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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von 3H-l,4-Benzodiazepin-2(lH)-on-derivaten der all- 
gemeinen Formel 

R 




10 



15 



worm R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl- 
oder Aralkylgruppe, R a ein WasserstofFatom, eine 
Alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Alkylmercapto- 
alkyl-, Hydroxyaralkyl- oder Arylgruppe und R 2 ein 
Wasserstoif- oder Halogenatom, eine Alkyl-, Alkoxy- 
oder Trifluormethylgruppe bedeutet und der Ring I 
durch eine Trifluormethylgruppe monosubstituiert oder 
durch Halogenatome, Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, 
Hydroxyalkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Hydroxy-, Nitro-, Amino- oder Acylaminogruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann. 

Die Alkyl- und Alkenylreste im Molekiil sind vor- 
zugsweise niedere Alkyl- bzw. niedere Alkenylreste, 
die geradkettig oder verzweigt sein konnen, wie die 
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, 
tert.Butyl-, Amyl-, Hexyl-, Allyl- oder Butenylgruppe. 
Unter den Halogenatomen in beiden Benzolkernen 
sind Chlor- und Bromatome bevorzugt. Die Aralkyl- 
gruppe ist vorzugsweise eine Benzylgruppe. Der Aryl- 
rest kann eine Phenylgruppe sein. Der Hydroxy- 
aralkylrest kann z. B. eine p-Hydroxybenzylgruppe 
sein. Unter den Hydroxyalkylresten ist die Hydroxy- 
methylgruppe bevorzugt, unter den Alkylmercapto- 
alkylresten die Methylmercaptoalkylgruppen. 

Das Verfahren gemaB der Erfindung besteht darin, 
daB man ein 2-Amino-benzophenon der allgemeinen 
Formel 
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Verfahren zur Herstellung 
von 3H-l,4-Benzodiazepin-2(lH)-on-derivaten 



Anmelder: 

F. Hoffmann-La Roche & Co. 
Aktiengesellschaft, 
Basel (Schweiz) 

Vertreter: Dr. G. Schmitt, Rechtsanwalt, 
Lorrach (Bad.), Friedrichstr. 3 

Beanspruchte Prioritat: 
V. St v. Amerika vom 10. Dezember 1959, 15. Januar, 
26. April und 27. Juni 1960 (Nr. 858 564, Nr. 2605, 
Nr. 24 686 und Nr. 38 732) 

Earl Reeder, Nutley, N. J., 
Leo Henryk Sternbach, Upper Montclair, N. J., 
Oscar Keller, Clifton, N. J., 
Norbert Steiger, Nutley, N. J., 
Arthur Stempel, Teaneck, N. J., 
Rodney Ian Fryer, West Orange, N.J. (V.St. A.), 

Gabriel Saucy, Riehen (Schweiz), 
und George S. Sach, Belleville, N. J. (V. St. A.), 
sind als Erfinder genannt worden 



35 sitzen und der Ring I durch eine Trifluormethylgruppe 
monosubstituiert oder durch Halogenatome, Alkyl-, 
Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxyalkylmercapto-, Al- 
kylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, Nitro- oder 
Acylarninogruppen mono- oder disubstituiert sein 

40 kann, oder dessen Salze bei einer Temperatur von 
mindestens 80° C und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base der Pyridin-, Chinolin- oder Piperidinreihe 
mit einer <x-Aminosaure der allgemeinen Formel 



NH — R 



45 




! 

H«N — CH — COOH 



worm R und R 2 die oben angegebene Bedeutung be- 



einem funktionellen Derivat oder einem Salz einer 
50 solchen Verbindung umsetzt und gegebenenfalls an- 
schlieBend das erhaltene Reaktionsprodukt in an sich 
bekannter Weise nitriert, Nitrogruppen mittels Wasser- 

309 540/412 
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stofF in Gegenwart von Raney-Nickel zu Amino- ^t^aiST^t I 

mmmnmmmm, 

Teil des Pyridins als Pyridinhydrochlorid. ao 215 bis 21b . _ rhlr»r-<5-t>henvl- 

Die gegebenenfalls anschlieBende Nitrierung von b) Zu einer Losung^ yonl3,5 ^gjgg. 
LJie scgcu j_ B _ n - 0 j: ft - en i n .2riHVon-derivaten 3H-l,4-benzodiazepm-2(lH)-on in 65 ml konzentner 

bis 235 . '■■ - >v 

gegeben. . 11 * * 

Die Verfahrensprodukte weisen sedative, muskel- 35 Beispiel 3 | 

relaxierende oder anticonvulsive Eigenschaften auf. , 22 a0 0 mMol) 2-Amino- ; A 

erfolgt in der in der phannazeutischen Praxis Ubhchen -^ocMond »d ^^SesSnert. i 
W Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele veranschau- lO^^ab.DieR^on^di^g^g^ . 
lichen ^^^erfaW AHe Tempo- M — f^J&Zi^SJt- | 
raturen smdm C angegeben. dS. Das Relktionsprodukt kristallisiert teOw^e/, j 

Beispiel 1 45 au s und wird abfiltriert. Die Atherschicht wird 2b- .* 

Man versetzt eine Mischung von 23,2 g 2-Amino- getrennt, im Vakuum eingeengt ^ d ^^£ J 

SS Td unter RuckfluB 24 Stunden erhitzt und 3 5 kristallisiert, wobei man das | 

darauf im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 3H-l,4-benzodi^pm-2( £M>n in Pnsmen vom .J 
zwischen Benzol und Wasser verteilt und die Benzol- Schmelzpunkt 209 bis 210 erhalt. 

schicht mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Beispiel 4 i 

iiber Magnesiumsulfat engt man die Benzollosung im - ifflinn o ^.^imethv]- • 

C„ Sch^lzpunk. 2.6 U. 2ir ; Ausbeu*: 2,9 g . 

Beispiel 2 RuckfluB erhitzt, im Vakuum eingeengt und not . J 

a) Eine Mischung von 23,15 g (0,1 Mol) 2-Amino- Ather und Wasser wdtatDb ' 

5-chlor-benzophenon, 20,8 g (0,15 Mol) Glycinathyl- mit Wasser gewaschen, abgetrennt und im VaKMKtt 
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eingeengt. Das zuriickbleibende rohe 01 vird in Ather 
gelost und zum Kristallisieren stehengelassen. Man 
erhalt 8 g 7,9-Dimethyl-5-phenyl-3H-l,4-benzodiaze- 
pin-2(lH)-on, welches durch Behandlung mit Aktiv- 
kohle und Athanol und durch Kristallisation aus 
Aceton gereinigt wird; F. 210 bis 211°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: Eine Mischung von 50 g 2-Benzamido-3,5«di- 
methyl-benzophenon, 170 ml Eisessig, 215 ml konzen- 
trierte Schwefelsaure und 115 ml Wasser wird 4 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt, gekiihlt, mittels Natron- 
lauge alkalisch gesteilt, mit Eis verdiinnt und mit 
Ather extrahiert. Die Atherlosung wird getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende 
gelbe Ol verfestigt sich nach 2 Wochen und wird 
hierauf aus Petrolather umkristallisiert. Man erhalt 
2-Amino-3,5-dimethyl-benzophenon in Form von 
schweren gelben Plattchen, die bei 68 bis 70° schmelzen. 

Beispiel 5 

Eine Mischung von 18,5 g 2-Amino-3,5-dichlor- 
benzophenon, 14 g Glycinathylesterhydrochlorid und 
150 ml Pyridin wird unter RuckfluB erhitzt. Nach 
3 Stunden destilliert man 20 ml Pyridin ab und setzt 
weitere 14 g Glycinathylesterhydrochlorid zu. Die 
Reaktionsmischung wird weitere 15 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt, im Vakuum eingeengt und hierauf 
mit Ather und Wasser verdiinnt. Das 7,9-Dichlor- 
5-phenyl-3H- 1 ,4-benzodiazepin-2(l H)-on kristallisiert 
aus, wird abfiltriert und aus Aceton umkristallisiert; 
Schmelzpunkt 207 bis 208°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: Eine Losung von 60,2 g 2-Acetamido-5-chlor- 
benzophenon in einer Mischung von 137 ml Essig- 
saure und 82 ml Salpetersaure wird mit Chlorwasser- 
stoff gesattigt. Die Mischung wird 1 Stunde bei Raum- 
temperatur stehengelassen, mit Wasser verdiinnt und 
hierauf mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylen- 
chloridlosung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird 
in Ather gelost und durch Zusatz von Petrolather 
kristallisiert, wobei man farblose Prismen von 2-Acet- 
amido-3,5-dichlor-benzophenon erhalt, welches bei 
143 bis 144° schmilzt. 

Eine Mischung von 72 g 2-Acetamido-3,5-dichlor- 
benzophenon, 600 ml Alkohol und 600 ml konzen- 
trierter Salzsaure wird 3 Stunden unter RuckfluB er- 
hitzt, hierauf mit Eis verdiinnt, mit verdiinnter Natron- 
lauge alkalisch gesteilt und mit Ather extrahiert. Die 
Atherlosung wird getrocknet und eingeengt. Man 
erhalt 2-Amino-3,5-dichlor-benzophenon, das aus einer 
Mischung von Ather und Petrolather umkristallisiert 
wird und gelbe Prismen vom Schmelzpunkt 93 bis 94° 
bildet. 

Beispiel 6 

Eine Mischung von 1 1 g (41 mMol) 2-Amino-5,4'-di- 
chlor-benzophenon, 8,3 g (60 mMol) Glycinathylester- 
hydrochlorid und 200 ml Pyridin wird unter RuckfluB 
erhitzt. Nach 3 Stunden destilliert man 20 ml Pyridin 
ab und setzt weitere 8,3 g Glycinathylesterhydrochlorid 
zu. Die Reaktionsmischung wird hierauf nochmals 
15 Stunden unter RuckfluB erhitzt, im Vakuum ein- 
gedampft und mit Ather und Wasser verdiinnt. Das 
auskristallisierte 7 - Chlor - 5 - (4' - chlorphenyl) - 3H- 
l,4-benzodiazepin-2(lH)-on wird abfiltriert (Ausbeute: 
8 g), durch Behandlung mit Aktivkohle und Alkohol 
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entfarbt und aus Alkohol umkristallisiert; Schmelz- 
punkt 247 bis 248°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: Zu einer auf 120° erhitzten Schmelze von 
5 p-Chloranilin werden unter Ruhren 750 ml p-Chlor- 
benzoylchlorid zugesetzt, wobei eine lebhafte Entwick- 
lung von Chlorwasserstoff eintritt. Die Mischung ver- 
festigt sich hierauf und wird durch Erhitzen auf 200° 
geschmolzen. Bei dieser Temperatur tragt man 500 g 

io wasserfreies Zinkchlorid ein. Man setzt das Ruhren 
fort und erhitzt die Mischung 2 Stunden auf 230 bis 
242°. Sie wird hierauf in 1 1 0,5 n-Salzsaure gegossen. 
Das ausgeschiedene Reaktionsprodukt wird abfiltriert, 
pulverisiert, in 1 1 0,5 n-Salzsaure suspendiert und die 

15 Suspension 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Hierauf 
kiihlt man die Mischung ab, filtriert das harzartige 
Material ab und lost es in einer Mischung von 14 I 
Essigsaure und 3 1 konzentrierter Salzsaure. Die Lo- 
sung wird 18 Stunden unter RuckfluB erhitzt und im 

20 Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 41 
Benzol gelost und mit einem UberschuB von Alkali 
geruhrt. Das ausgeschiedene Natrium-p-chlorbenzoat 
wird abfiltriert und die waBrige Schicht verworfen. 
Die Benzolschicht wird getrocknet und eingedampft. 

25 Man erhalt 2-Amino-5,4'-dichlor-benzophenon, wel- 
ches aus Alkohol umkristallisiert wird und gelbe Na- 
deln bildet, die bei 118 bis 119° schmelzen. 

Eine Mischung von 11,6 g (40 mMol) 2-Arnino- 
5-brom-4'-methyl-benzophenon, 8,3 g (60 mMol) Gly- 

3o cinathylesterhydrochlorid und 200 ml Pyridin wird 
unter RuckfluB erhitzt. Nach 5 Stunden werden 10 ml 
Pyridin abdestiliiert. Die Reaktionsmischung wird 
hierauf weitere 14 Stunden unter RuckfluB erhitzt, im 
Vakuum eingeengt und mit Ather und Wasser ver- 

35 diinnt. Ein Teil des Reaktionsproduktes kristallisiert 
aus und wird abfiltriert. Die Atherschicht wird abge- 
trennt, im Vakuum eingedampft und das zuriick- 
bleibende rohe Ol nochmals 20 Stunden mit 6,3 g 
Glycinathylesterhydrochlorid in 100 ml siedendem Pyr- 

40 idin behandelt. Die Mischung wird in analoger Weise, 
wie vorstehend beschrieben, aufgearbeitet, wobei man 
weitere Mengen des Reaktionsprodukts erhalt (Ge- 
samtausbeute: 8,7 g). Daserhaltene 7-Brom-5-(p-tolyl)- 
3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on wird durch Behand- 

45 lung mit Aktivkohle in siedendem Athanol entfarbt 
und aus Aceton umkristallisiert; Schmelzpunkt 239 
bis 240° C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten wer- 
den: 995 g p-Toluylchlorid werden unter Ruhren bei 

50 120° mit 500 g p-Bromanilin versetzt, wobei eine leb- 
hafte Entwicklung von Chlorwasserstoff eintritt. Die 
Reaktionsmischung verfestigt sich und wird durch Er- 
hitzen auf 200° geschmolzen. Sodann setzt man unter 
Ruhren 500 g wasserfreies Zinkchlorid zu, wobei aber- 

55 mals Chlorwasserstoff entwickelt wird. Die Reaktions- 
mischung wird 2 Stunden auf 230° erhitzt und hierauf 
unter Ruhren in 2 1 0,5 n-Salzsaure gegossen. Das aus- 
geschiedene Reaktionsprodukt wird abfiltriert, pulveri- 
siert, in 4 1 0,5 n-Salzsaure suspendiert und eine Stunde 

60 unter RuckfluB erhitzt. Man kiihlt die Reaktions- 
mischung, filtriert das nasse harzartige Material ab 
und lost es in einer Mischung von 1,5 1 Essigsaure und 
0,751 konzentrierter Salzsaure. Die Losung wird 
18 Stunden erhitzt und im Vakuum eingedampft. Der 

65 Ruckstand wird mit 3 1 Benzol und einem UberschuB 
von Natriumhydroxyd versetzt. Das ausgeschiedene 
Natriumsalz der p-Toluylsaure wird abfiltriert und die 
waBrige Schicht verworfen. Die Benzolschicht wird 
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mit 2 n-Natronlauge und hierauf mit einem UberschuB 
von 2 n-Salzsaure gewaschen. Die Benzolschicht wird 
getrocknet und eingedampft. Man erhalt 2-Arnino- 
5-brom-4'-methyl-benzophenon, welches nach Um- 
kristallisieren aus einer Mischung von Benzol und 5 
Petrolather gelbliche Plattchen bildet, die bei 105 bis 
106° schmelzen. 

Beispiel 8 

Eine Mischung von 23,15 g (0,1 Mol) 2-Amino- io 
5-chlor-benzophenon, 23 g (0,15 Mol) d,l-«-Alanin- 
athylesterhydrochlorid und 50 ml Pyridin wird erhitzt. 
Das Pyridin wird langsana abdestilliert, wobei man die 
Temperatur des Reaktionsgemisches durch Zusatz von 
frischem Pyridin im selben AusmaB, wie es abdestilliert 15 
wird, auf 120 bis 126° halt. Man destilliert 4 Stunden, 
wobei insgesamt 50 ml Pyridin iibergehen. Die Reak- 
tionsmischung wird hierauf im Vakuum zu einem Sirup 
eingeengt und diese in 100 ml Wasser und einer Mi- 
schung von 160 ml Benzol und 40 ml Diathylather ver- 20 
teilt. Die organische Phase wird nach zweimal mit 
Wasser (80 und 50 ml) extrahiert. Die Benzol- Ather- 
Losung wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene 
gummiartige Produkt wird in 150 ml Ather gelost, aus 25 
welchem das Reaktionsprodukt, 7-Chlor-3-methyl- 
5-phenyl- l,4-benzodiazepin-2(lH)-on, kristallisiert; 
F. 217 bis 219°; Ausbeute: 6,9 g. 

In analoger Weise, wie vorstehend beschrieben, kann 
7-Nitro-5-phenyl-3-methyl-l ,4-benzodiazepin-2(lH)-on 30 
vom Schmelzpunkt 219 bis 221° erhalten werden. 

Beispiel 9 

a) Eine Mischung von 16,8 g 2-Amino-benzophenon, 
11,9 g Glycinathylesterhydrochlorid und 200 ml Pyridin 35 
wird unter RiickfluB erhitzt. Nach einer Stunde destil- 
liert man 20 ml Pyridin ab. Die Reaktionsmischung 
wird weitere 15 Stunden erhitzt, worauf man weitere 
11,9 g Glycinathylesterhydrochlorid zusetzt und weitere 
4 Stunden unter RiickfluB erhitzt. 

Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt 
und mit Ather und Wasser verdiinnt. Es kristallisiert 
5-Phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on aus, das ab r 
filtriert und aus Aceton umkristallisiert wird. Es bildet 
farblose rhombische Prismen, die bei 182 bis 183° 
schmelzen; Ausbeute: 68%. 

b) 12 g (0,05 Mol) 5-Phenyl-3H-l,4-benzodiazepin- 
2(lH>on werden in 16 ml konzentrierter Schwefelsaure 
durch halbstiindiges Ruhren bei Raumtemperatur ge- 
lost. Die Losung wird tropfenweise mit einer gekuhlten 50 
Mischung von 3,5 ml konzentrierter Schwefelsaure und 
3,5 ml rauchender Salpetersaure (90%; d = 1,50) ver- 
setzt. Die Temperatur des Reaktionsgemisches steigt 
langsam auf 40° an. Man riihrt hierauf 2 Stunden bei 
30° und laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 55 
Man gieBt die Reaktionsmischung unter Ruhren auf 

1 kg zerkleinertes Eis und riihrt 2 Stunden. Der gelbe 
Niederschlag wird abfiltriert, mit etwa 1,5 1 Eiswasser 
gewaschen und iiber Nacht getrocknet. 

Das rohe Reaktionsprodukt wird gemahlen und in 60 
200 ml Wasser suspendiert, welches 50 ml einer 
20°/oig en Natriumacetatlosung und einige Tropfen 
Antischaummittel enthalt. Nach halbstiindigem Ruh- 
ren ist die Reaktionsmischung gegen Kongorotpapier 
nicht mehr sauer. Der Niederschlag wird abfiltriert, 65 
mit Wasser gewaschen und trocken gesaugt (Ausbeute: 
7 g). Das erhaltene 7,9-Dinitro-5-phenyl-3H-l,4-benzo- 
diazepin-2(lH)-on wird zweimal aus 40°/oigem Athanol 
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umkristallisiertywobei man gelbe Nadeln vom Schmelz- 
punkt 240° erhalt. 

c) 48 g (0,2 Mol) 5-Phenyl-3H-l,4-benzodiazepin- 
2(lH)-on werden in 250 ml konzentrierter Schwefel- 
saure durch halbstiindiges Ruhren bei 15° gelost Die 
Losung wird hierauf auf 0° abgekuhlt und mit edner 
Mischung von 9,1 ml rauchender Salpetersaure (90%; 
d= 1,50) und 11,8 ml konzentrierter Schwefelsamre 
untex Ruhren tropfenweise versetzt, wobei man 4 cj|e 
Temperatur des Reaktionsgemisches zwischen —5 und 
0° halt. Nach volistandigem Zusatz der Salpetersaur^r 
Schwefels&ure-Mischung ruhrt man 1 Stunde und I&Bt 
das Reaktionsgemisch hierauf iiber Nacht im Kuhi- 
schrank stehen. : 

Die Mischung wird hierauf unter Ruhren und Kuh- 
len auf 0° zu 2 kg zerkleinertem Eis zugetropft Nach 
lstiindigem Ruhren in der Kalte versetzt man bex 0 p 
tropfenweise mit 640 ml konzentriertem Ammoniak, 
wobei ein pn-Wert von 8 erreicht wird. Man ruhrt 
Va Stunde weiter, filtriert das rohe Reaktionsprodukt ; 
ab, wascht mit einer geringen Menge Eiswasser und 
saugt iiber Nacht trocken. Das rohe Reaktionsprodukt 
wird in einer Mischung von 100 ml MethylencMoHd 
und 1700 ml Alkohol suspendiert. Man setzt 50 g 
Aktivkohle zu und erhitzt die Mischung 2 Stunden 
unter RiickfluB. Nach dem Stehen uber Nacht bei 
Raumtemperatur versetzt man mit 15 g Diatomeen- 
erde als Filtrationshilfe und erhitzt weitere l 1 /* Stop* 
den unter RiickfluB. Die Mischung wird heiB filtriprt 
und das klare, leichtgelbliche Filtrat unter Ruhren im 
Vakuum auf dem Dampfbad auf etwa 600 ml ejp- 
geengt. Dieses Konzentrat wird geruhrt und in Bp 
etwa 2 Stunden gekuhlt. Das ausgeschiedene, kristalli- 
sierte Reaktionsprodukt wird abfiltriert, mit etwas 
Petrolather gewaschen und trocken gesaugt (Ausbeute: 
33 g). Man erhalt 7-Nitro-5-phenyl-3H-l,4-benzo- 
diazepin-2(lH)-on, welches aus einer Mischung ;von 
1000 ml Alkohol und 50 ml Methylenchlorid umlgsstajr 
lisiert wird, wobei man weiBe Prismen vom Schmete 
punkt 224 bis 225° erhalt. : . 

d) 12 g (0,05 Mol) 5-Phenyl-3H-l,4-benzodiaze|)in- 
2(lH)-on werden in 65 ml konzentrierter Schwefelsaure 
unter Ruhren bei 10° gelost. Die Mischung wird auf 0° 
abgekuhlt und hierauf tropfenweise wahrend jeprjer 
Stunde mit einer Losung von 5,3 g Kahurnnitrai -m 
30 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt, wobei 
man die Reaktionstemperatur unter 25° halt Die 
Reaktionsmischung wird dann 2 x /a Stunden auf 50^ 
erwarmt und hierauf unter Ruhren und Kuhlen auf 0° 
tropfenweise zu 500 g zerkleinertem Eis zugesetzt : * 

Nach Stehen iiber Nacht im Kuhlschrank wird-die 
Reaktionsmischung durch tropfenweisen Zusatz von 
260 ml konzentriertem Ammoniak bei 0° auf den 
pn-Wert 8 eingestellt. Das rohe Reaktionsprodukt wird 
abfiltriert, mit etwas Eiswasser gewaschen, trocken ger 
saugt und hierauf aus 125 ml siedendem Chlorbenzol 
kristallisiert. Man erhalt 7-Nitro-5-phenyl-3H-l,4-ben- 
zodiazepin-2(lH)-on in Form von leichtgelblichen 
Prismen; F. 216 bis 217°; Ausbeute: 9 g. 

e) Eine Suspension von 5,6 g (0,02 Mol) 7-Nifcro- 
5-phenyl-3H-l,4-benzodUazepm-2(lI^onwkdmemem 
Schiittelautoklav unter Verwendung von Raney-Nickel 
als Katalysator und unter einem Wasserstoffdruck von 
etwa 18 Atmospharen katalytisch reduziert. Die 
Wasserstoffaufnahme war bei 58° 100% <kr Thedrjb. 
Der Katalysator wird sodann abfiltriert und das ktece, 
farblose Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. - 
Der Riickstand wird aus einer Mischung von 7$ml 
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Acetonitril und 25 ml Athanol kristallisiert, wobei man 
farblose Prismen von 7-Amino-5-phenyl-3H-l ^benzo- 
diazepine lH>on vom Schmelzpunkt 236 bis 239° 
erhalt; Ausbeute: 94%. 

0 14 g (0,056 Mol) 7- Amino-5-phenyi-3H- ^benzo- 
diazepine H)-on und 100 mi Pyridin werden im 
Wasserbad bei 40° 1 Stunde geruhrt, wobei man eine 
feine Suspension erhalt. Sodann versetzt man bei 10 
bis 15° unter leichter Kuhlung tropfenweise mit 15 ml 
Essigsaureanhydrid. Die entstehende klare Losung 
wird bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt und hier- 
auf iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Die leicht braungefarbte Reaktionsmischung wird im 
Vakuum auf dem Dampf bad zur Trockene eingedampf t. 
Um Spuren von Essigsaureanhydrid zu entfernen, ver- 
setzt man mit Athanol und destilliert diesen wieder ab 
und wiederholt diesen Vorgang mehrere Male. Der 
Ruckstand wird in 500 ml Athanol unter RuckfluB er- 
hitzt und heiB filtriert. Nach Einengen des Filtrates auf 
200 ml erhalt man 7- Acetamido-5-phenyl-3H- ^ben- 
zodiazepine lH)-on, welche sich in weiBen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 278 bis 279° ausscheidet; Aus- 
beute: 9,5 g. 

Beispiel 10 

Eine Mischung von 22,5 g (0,1 Mol) 2-Amino-4,5-di- 
methyl-benzophenon, 21 g Glytinathylesterhydrochlo- 
rid und 300 ml Pyridin wird unter RuckfluB erhitzt. 
Nach einer Stunde destilliert man 21 ml Pyridin ab 
und setzt weitere 21 g Glycinathylesterhydrochlorid zu. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden unter Ruck- 
fluB erhitzt und zuerst teilweise unter Atmospharen- 
druck und hierauf im Vakuum eingedampft. Der Riick- 
stand wird mit Ather und Wasser versetzt und das aus- 
geschiedene 7,8-Dimethyl-5-phenyl-3H- 1,4-benzodi- 
azepin-2(lH)-on abfiltriert (Ausbeute: 20 g). Nach 
dem Umkristallisieren aus Methanol erhalt man farb- 
lose Prismen vom Schmelzpunkt 255 bis 256°. 

Beispiel 11 

Eine Mischung von 27,6 g 2-Amino-5-brom-benzo- 
phenon, 21 g Glycinatliylesterhydrochlorid und 300 ml 
Pyridin wird unter RuckfluB erhitzt. Nach einer Stunde 
destilliert man 21 ml Pyridin ab und versetzt mit 
weiteren 21 g Glycinathylesterhydrochlorid. Das Reak- 
tionsgemisch wird hierauf 15 Stunden erhitzt und 
zuerst teilweise unter Atmospharendruck und hierauf 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Ather und Wasser versetzt und das rohe kristallisierte 
7-Brom-5-phenyl-3H-l ,4-benzodiazepin-2(lH)-on ab- 
filtriert (Ausbeute: 4g). Nach Umkristallisieren aus 
Aceton erhalt man farblose Prismen vom Schmelz- 
punkt 220 bis 221 °. 

Beispiel 12 

2 g 2-Amino-5-trifluormethyl-benzophenon in 5 ml 
Pyridin werden 1 bis IVa Stunden mit 2,0 g Glycin- 
athylesterhydrochlorid unter RuckfluB erhitzt. Sodann 
versetzt man mit 1,0 g Glycinathylesterhydrochlorid in 
2 ml Pyridin. Man destilliert 3 ml des Losungsmittels 
ab und setzt das Erhitzen unter RuckfluB weitere 2 bis 
2V 2 Stunden fort. Die Reaktionsmischung wird mit 
Benzol extrahiert und die organische Schicht mit 
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels erhalt man 



ein rohes Ol, das in Hexan gelost wird. Nach 2tagigem 
Stehen bei 0° scheidet sich reines kristallisiertes 7-Tri- 
fluormethyl-5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on 
aus, das abfiltriert wird; Schmelzpunkt 198 bis 199°; 
5 Ausbeute: 25°/ 0 . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten wer- 
den: 80 g Natriumnitrit werden unter Riihren langsam 
zu 460 ml konzentrierter Schwefelsaure zugesetzt. Nach 
Erhitzen auf 70° erhalt man eine klare Losung. Diese 

10 Losung wird gekiihlt und bei einer Temperatur zwi- 
schen 10 und 20° langsam mit 200 g 2-Chlor-5-trifluor- 
methylanilin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 
1 Stunde bei 20° geruhrt und hierauf in eine Mischung 
von 200 g Natriumchlorid und 1,6 kg Eis gegossen. 

15 Man filtriert das uberschiissige Natriumchlorid ab und 
versetzt das Filtrat mit einer Losung von 280 g Zink- 
chlorid in 300 ml Wasser, wobei sich ein Zinkchlorid- 
doppelsalz der entsprechenden Diazoniumverbindung 
abscheidet. Nach dem Stehen iiber Nacht bei 0° fil- 

20 triert man das Doppelsalz ab und wascht mit einer 
kalten gesattigten Salzlosung. 

Zu einer Losung von 120 g Natriumcyanid und 72 g 
Cuprocyanid in 300 ml Wasser setzt man unter Riihren 
und Kiihlen mit Eis 29 1 g des nassen Zinkchloriddoppel- 

25 salzes zu. Nach dem Zusatz von 24 g Natriumcarbonat 
wird die Reaktionsmischung zuerst 1 Stunde bei 20° 
und hierauf eine weitere halbe Stunde bei 70° geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wird gekiihlt und mit Ather 
extrahiert, wobei man rohes 2-Chlor-5-trifluormethyl- 

30 benzonitril erhalt. Dieses wird durch Dampf destination 
und Kristallisation des organischen Teiles des Destilla- 
tes aus Hexan gereinigt. Die reine Verbindung schmilzt 
bei 39 bis 40°. 

Zu einer Losung von Phenylmagnesiumbromid, 

35 welche man aus 9,5 g Magnesium, 58,5 g Brombenzol 
und 500 ml wasserfreiem Ather herstellt, setzt man 
unter Ruhren eine Losung von 39 g 2-Chlor-5-trifiuor- 
methyl-benzonitril in 200 ml Benzol zu. Man destilliert 
400 mi des Losungsmittels ab und erhitzt das Reak- 

40 tionsgemisch 16 Stunden unter RuckfluB. Man zersetzt 
den Grignard-Komplex mit 40 g Ammoniumchlorid 
und 200 g Eis und extrahiert die Mischung mit Benzol. 
Aus der Benzolldsung wird durch Zusatz von 40 ml 
konzentrierter Salzsaure das 2-Chlor-5-trifluormethyl- 

45 benzophenonimin-hydrochlorid ausgefallt. Es wird ab- 
filtriert, mit Benzol gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet; Schmelzpunkt 248 bis 251°. 

60 g 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzophenonimin-hy- 
drochlorid werden iiber Nacht mit einer Mischung von 

50 300 ml Toluol und 300 ml 25%iger Schwefelsaure 
unter Ruhren zum Sieden unter RuckfluB erhitzt. Die 
Toluolschicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Riick- 
stand kristallisiert man aus Hexan, wobei man reines 

55 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzophenon vom Schmelz- 
punkt 39 bis 40° erhalt. 

50 g 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzophenon und 
500 ml konzentriertes waBriges Ammoniak werden in 
einem geschlossenen GefaB 10 Stunden bei 140° in An- 

60 wesenheit von 10 g Cuprocblorid als Katalysator urn- 
gesetzt. Das Reaktionsprodukt wird mit Ather extra- 
hiert, der Atherextrakt im Vakuum eingedampft und 
der Ruckstand in Hexan gelost. Die erhaltene Losung 
wird durch Chromatographic an der lOfachen Menge 

65 neutralen Aluminiumoxyds (Brockmannaktivitat II) 
gereinigt. Durch Eluierung mit einer Hexan-Ather- 
Mischung (1 : 1) und Verdampfen des Losungsmittels 
erhalt man 2-Amino-5-trifluormethyl-benzophenon, 

309 540/412 
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das, aus Hexan umkristallisiert, gelbliche Kristalle vom 
Schmelzpunkt 81 bis 82° bildet. 

Beispiel 13 



Eine Mischung von 2g 2-Amino^trifluormethyl- 
benzophenon, 2,0 g GlydnathylesterhydrocWond und 
5 ml Pyridin wird l 1 /* Stunden unter RiickfluB erhitzt 
Hierauf setzt man noch 1,0 g Glycinesterhydrochlond 
in 2 ml Pyridin zu und destffliert 3 ml des Losungs- 
mittels ab. Die erhaltene dunkle Losung wird weitere 
2V 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt und hierauf nut 
Benzol extrahiert. Die BenzoUosung wird nut passer 
gewaschen und eingeengt, wobei man em Ol ernaJt, 
welches aus einer Mischung von Ather und Hexan 
kristallisiert wird. Das erhaltene 8-Tnfluonnethyl- 
5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on (Ausbeute: 
1 g) vom Schmelzpunkt 180 bis 183° wird aus Benzol 
umkristallisiert, worauf es farblose Nadeln vom 
Schmelzpunkt 184 bis 186° bildet. 

Das 2-Amino-4-trifluormethyl-benzophenon kann 
auf folgende Weise erhalten werden: 

75 9 g Natriumnitrit werden unter Riihren langsam 
zu 445 ml konzentxierter Schwefelsaure bei 0 bis 10 
zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktions- 
mischung ohne auBere Kiihlung geruhrt, wobei die 
Temperatur auf etwa 70° ansteigt und die Losung 
triib wird. Nach dem Kuhlen auf 30° setzt man un 
Laufe von 2 Stunden in kleinen Portionen 206 g 
2-Nitro-4-trirluormethylariilin zu und halt die Tempe- 
ratur bei 30 bis 35°. Sodann rtthrt man weitere 
IV. Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktions- 
mischung wird hierauf auf 1,35 kg Eis gegossen Erne 
geringe Menge unloslichen Materials wird abrlltnert, 
und das Filtrat wird mit 270 g Zinkchlorid behandelt, 
welches in einer geringen Menge Wasser gelost ist. 
Nach mehrstiindiger Kiihlung auf 0° wird das aus- 
geschiedene Diazomumzinkchloriddoppelsalz abnl- 
triert und mit einer geringen Menge konzentxierter 
Natriumchloridlbsung gewaschen. Zu emer kalten 
Losung von 147 g Natriumcyanid und 89,5 g Cupro- 
cyanid in 750 ml Wasser wird die nasse Diazonium- 
verbindung in kleinen Portionen zugesetzt. Wahrend 
des Zusatzes halt man die Temperatur unter 20°. Nach 
Zusatz von 30 g Natriumbicarbonat wird das Reak- 
tionsgemisch bei Raumtemperatur 2 Stunden geruhrt 
und hierauf Va Stunde auf dem Dampfbad auf 70 
erhitzt Nach dem Kuhlen versetzt man mit Wasser 
und Ather, sauert an, filtriert und extrahiert das FiJtrat 
in iibhcher Weise mit Ather, wobei man em Ol erhalt, 
welches durch Destination gereinigt wird. Die zwischen 
65 und 1 10°/1 bis 2 mm Hg ubergehenden Fraktionen 
verfestigen sich und stellen 2-NitrO'4-trifluormethyl- 
benzonitril dar. , . 

96 0 g des so erhaltenen Nitrils werden bei Raum- 
temperatur in 2,5 1 Methanol und unter Verwendung 
von drei Teeloffeln Raney-Nickel als Katalysator 
hydriert. Nach der Aufnahme von 1,15 1 WasserstorT, 
was etwa nach 2 Stunden der Fall ist, kommt die 
Wasserstoffaufnahme praktisch zum Stillstand. Der 
- Katalysator wird hierauf abfiltriert und das Filtrat rm 
Vakuum auf ein geringes Volumen eingeengt. Wieder- 
holte Kristallisationen des Ruckstandes aus einer 
Mischung von Ather und Petrolather liefern knstalh- 
siertes 2-Amino-4-Uifiuormethyl-benzoe-saureamid 5 
welches bei 148 bis 152° schmilzt. UmkristalHsieren 
liefert ein reines Produkt vom Schmelzpunkt 151 
bis 152° C 



19 g des so erhaltenen Amids werden VaSttmde 
unter Riihren in 200 ml 50volumprozentiger SchweM- 
saure unter RuckfluB erhitzt. Man erhalt eine ^Ibteto 
Losung, die iiber 500 g Eis gegossen wird, 3?er\ 
5 Niederschlag wird abgenutscht, griindlich mit WaS&a: 
gewaschen und im Vakuum bei 65° getrocjoiel , wot«a 
man farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 173 bis 17^ 
erhalt. Durch Umkristallisation aus Athanol— Wasser 
erhalt man reine 4-Trifluome1hyl-anthrannsaure ifi 
10 Form von Prismen, die bei 173 bis 175° schmelzen: 
22,75 g 4-Trifluomethyl-anthranilsaure werden . in 
150 ml Essigsaureanhydrid 1 Stunde unter RuckfitiB 
erhitzt. Sodann destilhert man das gesamte LosungSr 
mittel ab, wobei man zuerst bei Normaldruck und 
15 hierauf im Vakuum arbeitet Das erhaltene rohe 
Reaktionsprodukt wird aus 25 ml Benzol und 5Q ml 
Petrolather (60 bis 70°) bei 0° umkristallisiert, wobei 
man 2-Methyl-7-trmuormethyMH-3,l-benzoxa^^on 

in Form von leichtgelblichen Plattchen vom Schmgr 
ao punkt 68 bis 70° erhalt. Durch Sublimation erhalt 
men ein reines Produkt vom Schmelzpunkt 71 

bis 72 °- 

Zu einer Losung von 17,7 g der so erhaltenen Ver- 
bindung in 100 ml Benzol setzt man unter Riihren und 
*5 Kiihlung in einem Eisbad im Laufe von 30 Mmuten 
eine Losung von Phenylmagnesiumbromid zu, ^welche 
aus 2,5 g Magnesium, 16,2 g Brombenzol und 50 ml 
Ather erhalten wurde. Man riihrt 1 Stunde bei Raum- 
temperatur, gieBt das Reaktionsgemisch uber egfe 
30 Mischung von 30 gAmmoniumchlond und 200 g^ 
und extrahiert mit Benzol, wobei man em festes Reak- 
tionsprodukt erhalt. Dieses wirddirekt durch Erhitzen 
unter RiickfluB in einer Mischung von 100 ml Methanol 
und 100 ml 3 n-Natronlauge hydrolysiert. Durch 
35 Extraktion des Reaktionsgemisches mit Benzol (die 
BenzolschicbtenwerdendreimalmitWasser gewaschen), 
erhalt man ein gelbes festes Reaktionsprodukt, welches 
mit 100 ml heifiem Petrolather (60 bis 70°) extrahiert 
wird. Man filtriert und chromatographiert das Filtrat 
40 an 200 g Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad ffi, <Lh. 
Wassergehalt von 6%). Eluieren mit Hexan (die 
ersten Fraktionen enthalten Diphenyl) und Hexan — 
Ather (9 " 1) hefert 2-Aniino-4-trifluormethylbenzo- 
phenon vom Schmelzpunkt 55 bis 56°. purch^Unv 
45 kristallisation aus Hexan erhalt man ein remes Produkt 
vom Schmelzpunkt 55 bis 56°. - 
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Beispiel 14 

42 g 2-Amino-5-methylmercapto-benzophenon wer- 
den mit 40 g Glycinathylesterhydrochlorid in 75 ml 
Pyridin 6 Stunden auf 118 bis 120° erhitzt, wobei man 
das Pyridin langsam abdestilliert und im selben Aus- 
mafi durch neues ersetzt. 

Hierauf wird die Reaktionsmischung rm Vakuum 
eingedampft und der Riickstand in 500 ml Benzol und 
200 ml Wasser verteilt. Durch Zusatz von Petrol- 
ather (60 bis 70°) wird 7-Methylmercapto-5-phenyl- 
3H-1 4-benzodiazepin-2(lH>on ausgefallt (Ausbeute: 
60 11 5 g), das, aus Aceton urnkristalHsiert, gelbe Nadeln 
vom Schmelzpunkt 216 bis 218° bildet. .. . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergesteDt 
werden: 137 g Anthranilsaure werden m 250 ted 
Dimethylformamid gelost. Die L6sung wd auf 0 
65 abgekiihlt und mit 85 ml (155 g - 1,3 Mol) Thionyl- 
chlorid tropfenweise versetzt, wobei man die Tempe- 
ratur des Reaktionsgemisches unterhalb 40 fcaEt 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur versetzt 
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man mit 750 ml Aceton und kiihlt auf 0°. Es scheidet destination entfernt. Man erhalt rohes 2-Amino- 

sich weiBes 2-Dimethylformamidmo-anthranilsaure- 5-methylmercapto-benzophenon als schweres Ol. 

hydrochlorid ab, das auf einem Glasfiltertrichter ab- Beispiel 15 
filtriert, mit 300 ml kaltem Aceton gewaschen und 

trocken gesaugt wird; Schmelzpunkt 215 bis 217°. 5 20g 2-Amino-5-athylmercapto-benzophenon werden 

1 1 5 g dieser Verbindung werden in 1 500 ml thiophen- mit 20 g Glycinathylesterhydrochlond in 75 ml Pyndin 

freiem Benzol suspendiert. Sodann versetzt man mit 5 1 /* Stunden auf 1 14° erhitzt, wobei man einen Teil des 

1 19 g Phosphorpentachlorid und erhitzt 2 l / 2 Stunden Pyridins abdestiUiert und diesen durch fnsches Pyndin 

auf dem Dampf bad unter RiickfluB, bis die Beendigung ersetzt. Die Reaktionsmischung wird bierauf im Va- 

der Reaktion durch eine Anderung der Farbe in ein 10 kuum eingedampft und das erhaltene Ol m 200 ml 

gelbliches Braun ersichtlich ist. Benzol und 200 ml Wasser verteilt. Die Benzolphase 

Die Reaktionsmischung wird hierauf auf 20 bis 25° wird eingedampft und der Ruckstand m 200 ml Aceton 

gekiihlt und mit 290 g wasserf reiem AluminiumcWorid gelost. Die Losung wird mit 1 5 ml 20°/oiger isopropa- 

in vier Anteilen versetzt, wobei man die Temperatur nolischer Salzsaure versetzt, urn das Hydrochlorid des 

unterhalb 40° halt. Die Mischung wird hierauf auf dem is Reaktionsproduktes zu erhalten (Ausbeute : 9 g). 

Dampfbad 6 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach Reines 7-Athylmercapto-5-phenyl-3H-l,4-beiKodiaze- 

dem Abkiihlen auf Raumtemperatur versetzt man mit pin-2(lH)-on-hydrochlond knstalhsiert m gelben _Na- 

800 g zerkleinertem Eis in 100-g-Anteilen, wobei man deln aus Acetomtril— Athanol; Schmelzpunkt 273 . 

die Temperatur unterhalb 50° halt. Sodann erhitzt man Das Ausgangsmatenal kann wie folgt erhalten 

auf 60° und kiihlt neuerlich auf Raumtemperatur ab. *o werden: 21 g 2-Ammo-5-thiocyano-benzophenon 

Dann setzt man etwa 1100 ml 40%ige Natronlauge werden zu 150 ml Attanol zugesetzt Die Mischung 

tropfenweise und unter Aufrechterhaltung einer Tern- wird auf dem Dampfbad auf 50° erhitzt und abwech- 

peratur von unterhalb 50° zu, bis ein pn-Wert von 1 1 selnd mit insgesamt 40 g Natnumdithiomt und 210 ml 

erreicht ist. Nach beendigter Zugabe des Alkalis wird 10%iger Natronlauge versetzt. Nach Erhohung der 

die Mischung auf dem Dampfbad 5 Stunden unter a 5 Temperatur des Reaktionsgemisches auf 80 zeigt 

RuckfluB erhitzt. Die Benzolphase wird abgetrennt eine Blaufarbung mit Indanthrengelbpapier die An- 

und die waBrige Phase dreimal mit je 250 ml Benzol wesenheit von freiem Natnumdithionit an. 

extrahiert. Die vereinigten Benzollosungen werden im Sodann versetzt man tropfenweKe mit 13 1 ml (19 g - 

Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wird 0,125 Mol) Athylbromid in 25 ml Athanol. Die 

20 Stunden mit einer Mischung von 150 ml 40°/„iger 3° Mischung wird auf 55° erhitzt worauf eine negative 

Natronlauge, 150 ml Wasser und 300 ml Alkohol Reaktion mit Bleiacetat die Abwesenheit von freiem 

unter RuckfluB erhitzt. Man destilliert den Alkohol Mercaptan anzeigt. Nach lstundigem Ruhren und 

unter Atmospharendruck ab und kiihlt den waBrigen Verdunnen mit 300 ml Wasser wird die ohge Reak- 

Riickstand auf Raumtemperatur ab. Sodann versetzt tionsmischung dreimal mit 200 ml Benzol extrahiert. 

man tropfenweise mit 1000 ml Wasser, wobei sich 35 Die Benzolphase wird getrocknet und das Losungs- 

2-Amino-benzophenon ausscheidet. Das gelbliche Pro- mittel im Vakuum verdampft Man erhalt ohges 

dukt wird abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen 2-Amino-5-athylmercapto-benzophenon. 

und trocken gesaugt; Schmelzpunkt 103 bis 105°. Beispiel 16 

30 g dieser Verbindung und 40 g Natnumthio- , 

cyanat werden in 100 ml Methanol suspendiert. Nach 40 23 g 2-Ammo-5-butylmercapto-benzophenon werden 

dem Abkiihlen auf 0° versetzt man tropfenweise mit mit 25 g Glycinathylesterhydrochlond in 75 mi Fyr- 

einerkaltenL6sungvon9,5mlBrom(28,5g = 0,36Mol) idin 3 Stunden auf 180° erhitzt. S^^f^..^ 

in 35 ml kaltem Methanol, welche mit Natriumbromid weitere 10 g Glycmester zu und setzt das Ermteen 

gesattigt ist. Nach vollstandiger Zugabe wird die 6 Stunden fort, wobei man em Teil des Py«dins 

Reaktionsmischung in der Kalte eine weitere halbe 45 abdestilliert und es durch neues Pyndin ersetzt. Die 

Stunde geruhrt und hierauf in 1 I kaltes Wasser gegos- Reaktionsmischung wird sodann un Vakuum zur 

sen. Nach Neutralisation mit 1 10 ml 20 0 /«iger Natrium- Trockene eingedampft und der Ruckstand in Benzol 

carbonaflosung wird das ausgeschiedene 2-Amino- undWasser verteilt. Die Benzolphase wird zur Trockene 

5-thiocyanobenzophenon abfiltriert. Durch Umkristal- eingedampft und der Ruckstand in etwa 2UUml 

Hsation aus verdunntem Athanol erhalt man gelbe 50 heiBem Aceton gelost. Durch Zusatz von 20 /^ger 

Plattchen vom Schmelzpunkt 83 bis 84°. Salzsaure in Isopropanol erhalt man 1,3 5 7-Butyl- 

39 g dieser Verbindung werden in 200ml Athanol mercapto-5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on- 

suspendiert. Die Mischung wird auf dem Dampfbad hydrochlorid. Die reine Verbmdung kristalhsiert aus 

auf 50° erhitzt und abwechselnd mit insgesamt 55 g einer Mischung von Acetomtril und Athanol m gelben 

Natnumdithionit und 250 ml 10%iger Natronlauge 55 Nadeln vom Schmelzpunkt 247 bis 249 . 

versetzt. Die Temperatur wird auf 80° erhoht, wobei Das Ausgangsmatenal kann wie folgt erhalten 

die Reaktionsmischung eine Blaufarbung mit Indan- werden: 20 g 2 -Amino-5-miocyano-benzophenon 

threngelbpapier liefert, was die Anwesenheit eines werden zu 150 ml Athanol zugesetzt. Die Mischung 

tSbers 8 chu?ses von Natnumdithionit zeigt. wird auf dem Dampfbad auf 50° erhitzt und abwech- 

Nach dem Abkiihlen auf 40° versetzt man tropfen- 60 selnd mit insgesamt 40 g Natnumdithionit und 210 ml 

weise mit 20 ml (27 g = 0,22 Mol) Dimethylsulfat. 10%iger Natronlauge versetzt. Nach dem Erhohen 

Sodann zeigt die negative Reaktion mit Bleiacetat der Temperatur auf 80° Kigt die Reaktionsmischung 

die Abwesenheit von freiem Mercaptan an. Man ruhrt eine Blaufarbung mit Indanthrengelbpapier, was die 

1 Stunde bei Raumtemperatur und destilliert hierauf Anwesenheit von freiem Natnumdithionit anzeigt. 

das Athanol ab. Die waBrige Phase wird mit 700 ml 65 Nach dem Kiihlen auf Raumtemperatur versetzt 

Wasser verdiinnt und der olige Thioather viermal mit man tropfenweise mit einer Losung von 25 ml n-Butyi- 

je 300 ml Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird bromid in 25 ml Alkohol. Nach 2stundigem Ruhren 

getrocknet und das Losungsmittel durch Vakuum- bei 40 bis 50° zeigt die Reaktionsmischung erne nega- 
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tive Bleiacetatreaktion, was die Abwesenhe* von ^^^^^^^ 

freiem Mercaptan anzeigt. Man zersetzt mi 300 nd zuges ^ 35 wasserfreiem Zmkchlorid 

Wasser und extrahiert den ohgen Butylthioather 170 ^ 21/ Stunden auf 2 10 t«s 

dreimal nrit je 200 ml Benzol. Die Benzolphase w ^^^^ 160° ab und setzt eine Losung wa 



getrocknet und mit Vakuum emgeengt wobei man 5 ?q m \ konzentrierter Salzsaure in 55 ml Wasser 

fohes oliges 2 -Amino-5-butylmercapto-benzophenon ^J^^"^ Reakt ionsmischung wird 5 Nfr 

erhalt. £„ unter RuckfluB erhitzt, durch Zusatz von Efc ; 

Beispiel 17 aut 10 ° abgekuhlt und mit etwas Wasser verdunnt. $ 

. npr M„»derschlaa wird abfiltriert und 1 Stunde nut 

33g2-Ammo^hydroxyathylmercapto^enzoph^on »o ^^^^^^naAXrnim^ | 

werden imt 35 gGlycinathyl^ ^^ge^hrt. D er Niederschlag wird ahfil- | 

Pyridin 6 Stunden auf 1 17° erhitzt, wobei man langsam ™* 0D ^wZ eT gewaschen und in Wasser suspei* 4 

etwas Pyridin abdestilliert und es zur Konstanthaltung tnert, ^ Wass^pwascne ^ 

des Vohunens durch neues Pyridin ersetzt. Die Reak- gert wdehes ^ Kon ^ 

tionsmischung wird im Vakuum emgedampft und der x 5 Die ™^g ermj NiederscWag ^ * 

Ruckstand in Benzol und Wasser vertei t- D, e Benz^- und kuhlt /^tunde^ ^ 

phase wird zur Trockne emgedampft und der Ruck- Das so erhaltene Material wird mit * 

stand in Aceton aufgenommen Die Acetonlosung ^SmSSS? 125 ml konzentrierter Salzsaure f 

wird an einer Aluminiumoxydkolonne (2 cm - 42 cm) emer M» M ung RuckfluB erhitzt ^ 

chromatographiert. Es werden drei 50-ml-FrakUonen »o und 250 g^g^ 1 ^ im Vakuum zur Troekne | 

erhalten. Die mittlere Fraktion wnr d im Vakuum em- g^e ^on^scnu g d ^ ^ ^ * 

gedampft, in Benzol getfst und nut ^SoTVerteUt. Die Benzolphase wird mit ver- * 

Salzsaure behandelt. Man erhalt 1,11 ^nnnter Saure hierauf mit verdiinntem Alkah und £ 

athylmercapto-5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepm-2(l^ SeflUcSwaSr gewaschen. Durch Verdampfeh 4 

on-hydrochlorid, das aus fcoproP^tr^^Xe der BenzoSicht zur Trockene und Kristallisatiom * 

kristallisiert wird. Das reine Produkt bildet gelbe der Ben^mcm ^ ^ 2 v 

Prismen vom Schmelzpunkt 252 bis 253° (Zersetzung f^SSS-benzophenon. Durch UmkristaUisa- 7 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt J^^^S^Mischung von Benzol und Petrolather 

werden: 3275 g 2-Amino-5-thiocyano-benzophenon toon aus emer M g reines produkt yom j 

werden in 200 ml Athanol suspendiert. Die Mischung 3° («Kb* 70) ernau n 

wird auf dem Dampfbad auf 50° erhitzt und abwech- Schmelzpunict * £ 

se mdmitmsgesamt50gNatrium^thiomtund245ml Reisniel 19 S 

10»/oiger Natronlauge versetzt. Die Temperatur des BeispieL 1* fc 

Reaktionsgemisches wird auf 80° erhoht, worauf man 2 -Amino-5-chlor-3-methylmercapto-benzophe- | 

eine Blaufarbung mit Indanthrengelbpapier erhalt, 35 Jf^ 2 ^^^ Glacinathy i es terhydrochlorid in | 

was die Anwesenheit eines Oberschusses von Natrium- ij^jg^ & - erhitzt) wobei man das Pyridin * 

dithionit anzeigt. . i n na<!am abdestiUiert und das Volumen durch Zusatz i| 

Nach dem Kiihlen auf 40° wird tropfenweise nut ^^.g^S konstant halt. Nach 5 Stunden |j 

15ml(23g = 0,18Mol)Athylenbromhydrm^0 m ^/^^ ^tionsmischung auf 80° abkuhbn | 

Alkohol versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde bei 4 o aBt i man »f g Glacinathylester, wie vorstehend -| 

Raumtemperaturgeriihrt, worauf erne negative Reak- £fwrse*zt ™ t l5 | ^ weitere 3 stunden • 

tion mit Bleiacetat die Abwesenheit von freiem £\ c ™ n - D ^^ wird im Vakuum *± 

Mercaptan anzeigt. Man destdhert den Alkohol ab £ . ft und der Ruckstand in * 

und verdunnt die waBrige Phase mit 500 ml Wasser zur Trockene emgeo ^ p ^ ^ ^ 

Das ohge Produkt wird viermal mit je 300 ml Benzol 45 ^™ S ^Xhe Material wird abfiltriert und - 

extrahiert. Die Benzolphase wird gettocknet und ^^J^SA 19g 7-Chlor-9-methylmercapto- | 

Losungsmittel durch VakuumdestdlatioD ' entf «nt 5^p]J^^f3H^^4-benzodiazepin-2( 1 H)-on, welches nach | 
Ruckstand erhalt man rohes 2-Amino-4-hydroxyathyl- ^W^ a ^ oI1 aus AcetJuitrfi-Athanol gelbe Na- J 

mercapto-benzophenon. so ^ yom Schme lzpunkt 189 bis 191° liefert. 

Beispiel 18 ~ Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten r 



16 g 2-Ammo-5-methylsulfonyl-benzop^ ^UUmI^^^S^ 

werden mit 30 ml Pyridin und 12 5 g Glycmatiiy^ster- »U0nJ Etodwjgjuo ^ ^ ^ fi50 

hydrochlorid 4»/ B Stunden auf 120 ™J*g* « Sh?« Nach Zusatz von 200 ml Toluol und lV«stun- 

Man destilhert das Pyridin langsam ab und ersetzt es 55 ^Xen filtriert man durch einen Glasfilter- 

durch frisches Pyridin, um das Volumen konstant zu *gem Ruhren fatoert 

halten. Insgesamt gehen 110 ml Destillat uber L^wtoff und sauet trocken. Das so erhaltene 

Die Reaktionsmischung wird hierauf im Vakuum ko hlenstoff und saugt ^^ ^^^^ 

zu einem Sirup eingeengt und mit einer Mischung von 1^ !)f. joo J ^ zueesetzt Sodann versetzt man mit 

100 ml Benzol und 100 ml Wasser V, Stunde bei 70 6o wirdj » .100 ^ E, ^^f^^i^ 2 Stunden . Das 

geruhrt. Die Mischung wird hierauf gekuMt ' and d«i ^S^oduit^d abfiltriert und bei 40<> in eine 

ausgeschiedene Reaktionsprodukt abfil toerl . (Aus- ^™ P v r o O n a ^ 0 ml Athanol , 100 ml Wasser, 100 ml 

beute: 6 g). Nach UmknstaUisation aus Aceton-Pe- Jg^f,^^ und 6g Natriumdithionit ein- 

trolather (60 bis 70« erhalt """^ 6s ^Jn.SoSnn erhalt man mit Indanthrengelbpapfer 

we^n^TBe^^ S^wX^e Temperatur auf 47° steigt. J 
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Sodann ist die Methylierung vollstandig, was durch 
die negative Reaktion mit Bleiacetat ersichtlich ist. 

Die Reaktionsmischung wird mit 100 ml Wasser 
verdunnt und 2 Stunden geriihrt. Sodann extrahiert 
man dreimal mit je 200 ml Benzol, trocknet die Benzol- 
phase und engt ira Vakuum ein, wobei man das 
2-Amino-5-chlor-3-methylmercapto-benzophenon er- 
halt. Dasselbe Produkt kann auch auf f olgende Weise 
erhalten werden : 

2-Arnino-benzophenon wird in Aceton gelost, indem 
man eine gesattigte Losung von Chlorwasserstoff in 
Isopropanol bis zur sauren Reaktion von Kongorot 
zusetzt. Das ausgeschiedene 2-Amino-benzophenon- 
hydrochlorid wird abfiltriert, mit kaltem Aceton ge- 
waschen und trocken gesaugt. 7g 2-Amino-benzo- 
phenon-hydrochlorid werden zu 80 ml DischwefeJ- 
chlorid zugesetzt. Nach dem Zusatz von 1 g Alumi- 
niumchlorid und 10 ml Eisessig wird die Reaktions- 
mischung 3 Stunden bei 60 bis 80° geriihrt. Sodann 
ruhrt man die Reaktionsmischung 4 Stunden mit 
200 ml Toluol und filtriert die Thiazathioliumverbin- 
dung ab, wascht mit Toluol, TetrachlorkohlenstorT 
und saugt schlieBlich trocken. Das erhaltene Produkt 
wird zu 100 g zerkleinertem Eis zugesetzt, mit 1 1 
Wasser verdunnt und die erhaltene Suspension 
2 Stunden geriihrt. Man filtriert und setzt das Reak- 
tionsprodukt bei 42° zu einer Mischung von 50 ml 
Wasser, 50 ml Alkohol, 50 ml 40%iger Natronlauge 
und 10 g Natriumdithionit zu. Sodann zeigt eine Blau- 
farbung mit Indanthrengelbpapier einen OberschuB 
von Dithionit an. Man versetzt tropfenweise mit 10 ml 
Dimethylsulfat, wobei die Temperatur auf 54° steigt. 
Sodann zeigt eine negative Bleiacetatreaktion, daB die 
Methylierung vollstandig ist. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 200 ml Wasser verdunnt, Vz Stunde geriihrt 
und der olige Thioather mit drei Anteilen von je 
150 ml Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird ge- 
trocknet und liefert nach Einengen im Vakuum das- 
selbe olige Reaktionsprodukt. 

Beispiel 20 

a) Eine Mischung von 15,5 g 2-Amino-4'-chlor- 
benzophenon, 35 ml Pyridin und 15 g Glycinathyl- 
esterhydrochlorid wird langsam unter Ruhren bei 115 
bis 120° destilliert, wobei man das abdestillierende 
Pyridin durch frisches ersetzt und das Volumen kon- 
stant halt. Nach 5 Stunden wird das Reaktionsgemisch 
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riick- 
stand auf dem Dampfbad mit 50 ml Benzol und 50 ml 
Wasser erhitzt. Der Extrakt wird abdekantiert und 
der Ruckstand neuerhch mit 50 ml Benzol und 50 ml 
Wasser extrahiert. Der unlosliche braune Ruckstand 
wird abfiltriert und trocken gesaugt (Ausbeute : 13 g). 
Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Athanol 
erhalt man 5-(p-CMorphenyl)-3H-l,4-benzodiazepin- 
2(lH)-on in Form von weiBen Plattchen, die bei 262 
bis 263° schmeken. 

b) 33 g 5-(p-Chlorphenyl>3H- 1 ,4-benzodiazepin- 
2-(lH)-on werden in 158 ml konzentrierter Schwefel- 
saure durch halbstiindiges Ruhren gelost. Die Losung 
wird auf 0° abgekuhlt und mit einer Mischung von 
6,1 ml 90%iger rauchender Salpetersaure (d = 1,50) 
und 7,3 ml konzentrierter Schwefelsaure tropfenweise 
bei —5 bis 0° versetzt. Man ruhrt 2 Stunden in der 
Kalte und fiigt das Reaktionsgemisch sodann tropfen- 
weise unter Ruhren bei 0° zu 750 g zerkleinertem Eis. 
Die Suspension wird durch tropfenweisen Zusatz von 
390 ml Ammoniumhydroxyd bei 0° neutralisiert. Das 
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rohe gelbliche Reaktionsprodukt wird abfiltriert, mit 
1 1 Eiswasser gewaschen und iiber Nacht trocken 
gesaugt. 

Das rohe Material wird 2 Stunden in einer Mischung 
5 von 500 ml Athanol, 500 ml Methylenchlorid, 35 g 
Aktivkohle und 15 g Filtrierhilfsstoff unter RiickfiuB 
erhitzt. Nach Filtrieren wird das leichtgelbliche Filtrat 
im Vakuum unter Ruhren auf etwa 500 ml eingeengt. 
Durch Kuhlen des Konzentrates in Eis erhalt man 

xo reines 7-Nitro-(5-p-chlorphenyl)-3H-l,4-benzodiaze- 
pin-2(iH)-on in Form von weiBen Plattchen, die bei 
253 bis 254° schmelzen; Ausbeute: 33,5 g. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: 137 g Anthranilsaure werden in 250ml Di- 

15 methylformamid gelost. Die Losung wird auf 0° ab- 
gekuhlt und tropfenweise mit 85 ml (155 g = 1,3 Mol) 
Thionylchlorid versetzt, wobei man die Temperatur 
des Reaktionsgemisches unterhalb 40° halt. Man laBt 
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkuhlen 

ao und versetzt sodann mit 750 ml Aceton. Man kuhlt 
auf 0° ab. Das abgeschiedene weiBe 2-Dimethylform- 
armdino-anthranilsaure-hydrochlorid wird abfiltriert, 
mit 300 ml kaltem Aceton gewaschen und trocken 
gesaugt; Schmelzpunkt 215 bis 217°. 

25 Zu einer Suspension von 58 g dieser Verbindung in 
750 ml Chlorbenzol setzt man unter Ruhren in kleinen 
Anteilen insgesamt 60 g Phosphorpentachlorid zu. Die 
Mischung wird auf dem Dampfbad 2 Stunden erhitzt 
und hierauf in Eis auf 10° abgekuhlt. Sodann versetzt 

30 man mit 135 g Aluminiumchlorid in vier Anteilen, 
wobei man die Temperatur des Reaktionsgemisches 
unterhalb 10° halt. Nach vollstandiger Zugabe des 
Aluminiumchlorids wird die Mischung auf dem 
Dampfbad 3 Stunden auf 95° erhitzt. 

35 Die Reaktionsmischung wird in Eis abgekuhlt und 
in kleinen Anteilen mit 400 g zerkleinertem Eis ver- 
setzt, wobei man die Temperatur unterhalb 40° halt. 
Sodann versetzt man tropfenweise mit 500 ml 40%iger 
Natronlauge, wobei man ebenfalls die Temperatur des 

40 Reaktionsgemisches unterhalb 40° halt. Der p H -Wert 
der Reaktionsmischung ist an diesem Zeitpunkt etwa 
11. Sodann erhitzt man auf dem Dampfbad 4 Stunden 
auf 95° und kiihlt die Mischung auf 40° ab. Man 
trennt die Chlorbenzolphase von der waBrigen Phase 

45 und extrahiert letztere dreimal mit je 100 ml Chlor- 
benzol. Die vereinigten Chlorbenzolphasen werden auf 
dem Dampfbad im Vakuum eingedampft, wobei man 
einen oligen Ruckstand erhalt. Dieser wird 24 Stunden 
in einer Mischung von 150 ml Athanol, 75 ml Wasser 

50 und 75 ml 10°/oiger Natronlauge unter RiickfiuB er- 
hitzt. Man destilliert die Losungsmittel unter Atmo- 
spharendruck ab, kiihlt die Mischung und versetzt 
unter Ruhren tropfenweise mit 500 ml Wasser. Nach 
dem Stehen iiber Nacht im Kiihlschrank wird der 

55 gelbe Niederschlag abfiltriert, trocken gesaugt, im 
Vakuum bei Raumtemperatur iiber Natriumhydroxyd 
getrocknet und aus 200 ml heiBem Athanol umkristalli- 
siert. Man erhalt 2-Amino-4'-chlor-benzophenon in 
Form von gelben Nadeln mit dem Schmelzpunkt 98 

60 bis 99°. 

Beispiel 21 

Eine Losung von 2,42 g 2-Amino-5-nitro-benzo- 
phenon und 4,2 g Glycinathylesterhydrochlorid in 
65 75 ml Pyridin wird 16 Stunden unter RiickfiuB erhitzt. 
Das Pyridin wird im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand in 100 ml Benzol und 100 ml Wasser verteilt. 
Die Benzollosung wird mit 80 ml 1 n-Natronlauge 

309 540/412 
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extrahiert und der alkalische Extrakt nut verdunnter 
Salzsaure neutralisiert. Der Niederschlag wird abnl- 
triert, getrocknet, in Chloroform gelost und von un- 
loslichem Material abfiltriert Die Chloroformlosung 
wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus 5 
Ather kristallisiert, wobei man kristaUisiertes 7-Nitro- 
5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on erhalt; F. 
224 bis 225°; Ausbeute: 0,41 g. 

Beispiel 22 io 
Eine Losung von 6,5 g 2-Methylamino-5-cblor- 
benzophenon und 10 g Glycmathylesterhydrochlond 
in 70 ml Pyridin wird auf RuckfluBtemperatur erhitzt. 
Anfanglich wird etwas Pyridin (10 ml) abdestuliert 
und das Erbitzen unter Ruckflufi 16 Stunden fortge- 15 
setzt Sodann destiUiert man innerhalb von 6 Stunden 
60 ml Pyridin ab und halt das Volumen durch Zusatz 
von frischem Lasungsmittel konstant. Das Pyridm 
wird hierauf im Vakuum entfernt und der Ruckstand 
100 ml Wasser und 100 ml Ather verteilt. Die ao 
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Atherschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und mit Aktivkohle behandelt. Die erhaltene gelbe 
Losung wird im Vakuum eingedampft, wobei man ein 
01 erhalt, das durch Kristallisation aus Methanol 
etwas Ausgangsmaterial liefert. Die Mutterlauge wird a 5 
im Vakuum zu einem 01 eingeengt und dieses aus 
Ather kristaUisiert, wobei man 7-Chlor-l-methyl- 
phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on vom Schmelz- 
punkt 123 bis 124° erhalt. Man kann eine zweite 
Ausbeute vom Schmelzpunkt 121 bis 123° erhalten; 
Gesamtausbeute: 2,17 g. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt nergesteut 
werden: Eine Losung einer Mischung von 231,5 g 
2-Amino-5-chlor-benzophenon und 231,5 g p-Tolyl- 
sulfonylchlorid in 1 1 Pyridin wird 1 V a Stunden unter 
RuckfiuB erhitzt. Hierauf destiUiert man 5 ml Pyridin 
ab und giefit den Ruckstand in Wasser und ruhrt, bis 
sich das Reaktionsprodukt verfestigt. Das feste 
Reaktionsprodukt wird abfiltriert, in 600 ml siedendem 
Benzol gelost und durch sorgfaltigen Zusatz von 
150 ml 40%iger Natronlauge in das Natnumsalz 
iibergefuhrt. Man setzt das Riihren und das Erhitzen 
unter RuckfiuB 1 Stunde fort, wobei sich das Natnum- 
salz abscheidet, das nach weiterem Riihren die Form 
einer cremefarbenen Paste annimmt. Die Suspension 45 
wird auf 25° gekuhlt, filtriert und funfmal mit je 
200 ml heiBem Benzol und hierauf dreimal mit je 
200 ml Wasser gewaschen. Das Natriumsalz von 
2-(p-Tolylsulfonamido)-5-chlor-benzophenon wird im 
Vakuum bei 80° getrocknet. Man erhalt ein creme- 
farbenes Pulver, das nach Umkristallisation aus emer 
Mischung von Dimethylformamid und Chloroform 
gelbliche Nadeln vom Schmelzpunkt 298 bis 299 

liefert. a n ^_ 

Ein Teil des vorstehend beschnebenen Natrium- 
salzes wird in heiBer 0,2 n-Natronlauge gelost Die 
Losung wird gekuhlt, filtriert und mit verdunnter 
Salzsaure angesauert. Man laBt den Niederschlag sich 
verfestigen, filtriert ab, wascht mit Wasser und 
kristallisiert aus Athanol urn, wobei man Nadeln von 6o 
2-(p -Tolylsulf on amido) - 5 - chlor - benzophenon vom 
Schmelzpunkt 120 bis 121° erhalt 

Eine Losung von 15,5 g 2-(p-Tosylamido)-5-chlor- 
benzophenon in 200 ml Toluol wird durch Abdestil- 
lation von 50 ml Toluol getrocknet. Die Losung wird 65 
auf 65° abgekuhlt und mit 11,5 ml einer Losung von 
10 g Natrium in 100 ml Methanol versetzt Die klare 
gelbe Losung scheidet sofort das cremefarbene 
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Natriumsalz aus. Man destilliert mit Methanol ab jmd 
erhitzt die Mischung IV2 Stunden unter RUcMjB; 
urn die vollstandige Bildung des Natriumsaizes ag^- 
zusteUen. Sodann werden 10 ml Toluol abdes^^, 
um das restliche Methanol zu entfernen. Die ReakbbajJ- 
mischung wird sodann mit 4,6 ml Dimethylsulrat^6^ 
setzt, geriihrt und 1 Stunde und 20Minuten initer 
RiickfluB erhitzt. Das iiberschiissige I^ et ^^ 
wird durch 17 2 stundiges Erhitzen unter Ruckfitu^miC 
100 ml 3 n-Natronlauge zerstort. Die Reattpns- 
mischung wird abgekuhlt und die organische Sctaen^ 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und im Vajtom 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus einer Mist&tin& 
von Benzol und Petrolather kristallisiert, wobel'#fau r . 
2-(N-Methyl-p-tolylsulfona^ 

in Form von farblosen Nadeln mit dem Schmelz^upct 
150° erhalt Nach Umkristallisieren aus Atha&pl 
schmilzt das Produkt bei 151 bis 152°. 

Zu 200 ml 70%iger Schwefelsaure, welche auf*Ntt 
erhitzt ist, setzt man 10 g 2-(N-Methyl-p-tolykuKon- 
amido)-5-chlor-benzophenon zu. Man setzt das Er- 
hitzen fort und ruhrt die Mischung, bis erne KB» 
Losung erhalten wird, was etwa 8 Minuten erfordert; 
das Erhitzen wird bei 145° unterbrochen. Die W&e 
Losung wird iiber 1 1 zerkleinertes Eis geg° sse * J*** 
mit Wasser verdiinnt Das gelbe ReakUonsprbdufct 
wird abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen-und 
getrocknet. Durch Umkristallisation aus Melftanbl 
erhalt man gelbe Prismen (Schmelzpunkt 93 bis W) 
Oder Nadeln (95 bis 96°) von 2-Methylammo-5-chl6t- 
benzophenon. 

In analoger Weise, wie in den vorstehenden Bfci- 
spielen beschrieben, werden die folgenden Verbin- 
dungen erhalten: 
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l-Methyl-7-cMor-5-(2'-cMorpheny])-m^4-b^ 3 
zodiazepin-2(lH)-on; Schmelzpunkt 135 bis 138 , 
l-Methyl-7-cWor-5-(o-tolyl)-3H-l,4-benzodiaze- 
pin-2(lH>on; Schmelzpunkt 137 bis 139 . 
l-Methyl-5-phenyl-3H- l,4-benzodiazepm-2(lH> 
on; weiBe Prismen; Schmelzpunkt 153,5 bis 155,5 . 
l-Methyl-7-nitro-5-phenyl-3H-l,4-benzo^azepm- 
2(lH)-on; Nadeln; Schmelzpunkt 156 bis 157°. ; 
l-Benzyl-7-cWor-5-phenyl-3H-l,4-benzodi^pin- 
2(lH)-on; Schmelzpunkt 174 bis 175°. 
7-CWor-l-athyl-5-phenyl-3H-l,4-benzoolazepin- 
2(lH)-on; farblose Prismen; Schmelzpunkt 1£7 
bis 128°. - 
7-Chlor - 5 - (2'-methoxyphenyl) - 1 - methyl - 3^- 
l,4-benzodiazepin-2(lH>on; Schmelzpunkt 161 
bis 162 p : 

- 7-Chlor-l-methyl-5-(2'-fiuorphenyl>3H-l,4-benzo- 
diazepin-2-on; Ol, das nicht kristallisiert werden 
konnte. 

7-Brom-l-methyl-5-(2'-fluorphenyl)-3H-l,4 : benzo- 
diazepin-2-on; farblose Nadeln; Schmelzpunkt 
132 bis 132,5°. 

Beispiel 23 

Eine Losung von 11,6 g 2-Ammo-4-chlor-benzo- 
phenon und 10,5 g GlycmathylesterhydrocMcmd in 
25 ml Pyridin wird geriihrt und 2 Stunden unter Riick- 
fluB erhitzt. Sodann setzt man weitere 4,0 g Glycsn^ 
athylesterhydrochlorid in 25 ml Pyridin zu rafd 
destiUiert 25 ml des Losungsmittels ab. Die erhaltene 1 
dunkle Reaktionsmischung wird weitere 2 Stundeg . 
unter RuckfiuB erhitzt und hierauf mit Wasser vfer- 
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diinnt. Man extrahiert mit Benzol und wascht dreimal 
mit Wasser. Aus der Benzolldsung scheidet sich ein 
festes Produkt ab, das bei 211 bis 213° schmilzt und 
abfiltriert wird. Nach Eindampfen des Filtrates und 
Kristallisation des Riickstandes aus etwa 45 ml 
Athanol bei 0° erhalt man eine zweite Ausbeute mit 
demselben Schmelzpunkt (Gesamtausbeute : 1,5 g). 
Umkristallisation aus Aceton liefert reines 8-Chlor- 
5-phenyl~3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on im Form von 
grauen hexagonalen Prismen, die bei 214 bis 215° 
schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 100 g 4-ChloranthraniIsaure 
in 500 ml Essigsaureanhydrid wird 30 Minuten unter 
RiickfluB erhitzt. Sodann destilliert man etwa 300 ml 
einer Mischung von Essigsaure und Essigsaure- 
anhydrid bei Normaldruck ab und lost den festen 
Riickstand in 500 ml warmem Benzol. Die Losung 
wird auf etwa 200 ml eingeengt und in warmem 
Zustand mit 250 ml Petrolather (60 bis 70°) behandelt. 
Nach dem mehrstiindigen Stehen bei 0° wird das 
ausgeschiedene 2-Methyl-7-chlor-4H-3,l-benzoxazin- 
4-on abfiltriert und dreimal mit je 200 ml Hexan ge- 
waschen und 2 Stunden im Vakuum bei 65° getrocknet. 

Unter Verwendung von 12,35 g Magnesium, 76,0 g 
frisch destilliertem Brombenzol und 250 ml wasser- 
freiem Ather stellt man eine Phenylmagnesiumbromid- 
16sung her. Diese wird unter Riihren und Kiihlen im 
Eisbad im Verlaufe einer Stunde zu einer LQsung von 
94,15 g 2-Methyl-7-chlor-4H-3,l-benzoxazin-4-on zu- 
gesetzt. Die Reaktionsmischung wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt und hierauf auf eine Mi- 
schung von 112 g Ammoniumchlorid und 900 g zer- 
kleinertem Eis gegossen. Man lafit die Reaktions- 
mischung etwa 1 / 2 Stunde stehen und ruhrt gelegent- 
lich. Das Reaktionsprodukt wird dreimal mit je 
500 ml Benzol extrahiert. Nach grundlichem Waschen 
der Benzolschicht mit Wasser und nach Trocknen iiber 
Natriumsulfat destilliert man das Losungsmittel im 
Vakuum bei 65° ab. Der feste Riickstand wird durch 
lstiindiges Erhitzen in 500 ml Methanol und 500 ml 
3 n-Natronlauge direkt hydrolysiert. Das Reaktions- 
gemisch wird nach Kiihlen in drei Scheidetrichtern 
mit insgesamt 21 Benzol extrahiert. Nach dem 
Waschen der Benzolextrakte mit Wasser und nach 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel 
im Vakuum bei 65° abdestililert. Man erhalt ein 
braunes 6l, das in Petrolather (60 bis 70°) gelost und 
durch Chromatographie an 580 g Aluminiumoxyd 
(neutral; Aktivitatsgrad II) gereinigt wird. Man eluiert 
mit Petrolather. Die ersten vier Fraktionen (600 ml) 
enthalten 2-Amino-4-chlor-benzophenon, das aus 
Hexan bei 0° umkristallisiert wird. Man erhalt leicht 
gelbliche Nadeln vom Schmelzpunkt 84 bis 85°. 

Beispiel 24 

2,0 g 2-Amino-4'-trifluormethyl-benzophenon wer- 
den mit Glycinathylesterhydrochiorid in der vorstehend 
fur die Herstellung von 8-Trifiuormethyl-5-phenyl- 
3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on beschriebenen Weise 
umgesetzt. Kristallisation des rohen Reaktionsproduk- 
tes aus einer Mischung von Ather und Hexan liefert 
2,2 g kristallisiertes 5-(4'-Trifluormethylphenyl)-3H- 
l,4-benzodiazepin-2(lH)-on, das nach Umkristallisa- 
tion aus Aceton — Benzol farblose Nadeln zum 
Schmelzpunkt 219 bis 220° liefert. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von p-Trifluormethylphenyl- 



magnesiumbromid, die man von 5,55 g Magnesium, 
50,0 g p-Brombenzotrifluorid und 1 10 ml wasser- 
freiem Ather erhalt, wird unter Riihren im Laufe von 
3 Stunden bei 20° zu einer Losung von 33,0 g 2-Methyl- 
5 4H-3,l-benzoxazin-4-on in 300 ml Methylenchlorid 
zugesetzt. Nach halbstiindigem Riihren bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionsmischung auf eine 
Mischung von 50 g Ammoniumchlorid und 500 g Eis 
gegossen. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raum- 

io temperatur stehengelassen und hierauf mit Ather 
extrahiert. Der Atherextrakt wird eingedampft, wobei 
man ein rohes Reaktionsprodukt erhalt, das durch 
lstiindiges Erhitzen unter RiickfluB mit einer Mischung 
von 300 ml Athanol und 300 ml 3 n-Natronlauge 

15 hydrolysiert wird. Extraktion mit Petrolather (60 bis 
70°) liefert einen gelben Feststoff. Dieser wird an 
200 g neutralem Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad II; 
d. h. Wassergehalt 3 %) chromatographiert Man 
eluiert mit Petrolather (60 bis 70°) und einer Mischung 

20 von Petrolather (60 bis 70°) und Ather (9 : 1). Das 
erhaltene 2-Amino-4'-trifluoromethyl-benzophenon 
wird aus 150 ml Hexan umkristallisiert, wobei man 
gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 97 bis 99° erhalt. 
Eine alanysenreine Probe hat einen Schmelzpunkt von 

25 " bis 10 °°- Beispiel 25 

2 g 2-Amino-3'-trifluoromethyl-benzophenon wird 
mit Glycinesterhydrochlorid in der vorstehend fiir die 
Herstellung von 8-Trifluormethyl-5-phenyl-3H- 1 ,4-ben- 

30 zodiazepin-2(lH)-on beschriebenen Weise behandelt. 
Kristallisation des rohen Reaktionsproduktes unter 
Verwendung von Ather und Benzol liefert ein rohes 
Produkt vom Schmelzpunkt 200 bis 205°. Dieses 
Material wird in 20 ml Aceton gelost und durch eine 

35 Kolonne von 5 gneutralem Aluminiumoxyd (Aktivitats- 
grad II, d. h. Wassergehalt 3 °/ 0 ) filtriert und hierauf aus 
Aceton — Benzol umkristallisiert. Man erhalt 5-(3'-Tri- 
fluoromethylphenyl)- 3H- 1 ,4-benzodiazepin-2(l H)-on 
in Form von faiblosen flachen Nadeln vom Schmelz- 

40 punkt 204 bis 205°; Ausbeute: 0,85 g. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden : 

Eine Losung von m-Trifluormethylphenylmagne- 
siumbromid, welches man aus 5,55 g Magnesium, 

45 50,0 g m-Brombenzotiifluoiid und 110 ml wasser- 
freiem Ather erhalt, wird unter Riihren im Laufe von 
3 Stunden bei 20° zu einer Losung von 33,0 g 2-Methyl- 
4H-3,l-benzoxazin-4-on in 300 ml Methylenchlorid 
zugesetzt. Nach halbstiindigem Riihren bei Raum- 

50 temperatur wird das Reaktionsgemisch iiber eine 
Mischung von 50 g Ammoniumchloiid und 500 g Eis 
gegossen und hierauf iiber Nacht stehengelassen. Das 
in iiblicher Weise durch Extraktion mit Ather und 
Verdampfen des Losungsmittels erhaltene rohe Reak- 

55 tionsprodukt wird dmch lstiindiges Erhitzen unter 
RiickfluB mit einer Mischung mit 250 ml Athanol und 
250 ml 3 n-Natronlauge hydrolysiert. Nach Zusatz von 
200 ml Wasser erhalt man einen gelben Niederschlag. 
Dieser wird abfiltriert und mit .50% Athanol und 

6o hierauf mit Ather gewaschen. Atherextraktion des 
Filtrates liefert ein rohes festes Material, das an 580 g 
neutralem Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad III; d. h. 
Wassergehalt 6%) chromatographiert wird. Man 
eluiert mit Petrolather (60 bis 70°) und verwirft dieses 

65 Eluat. Sodann eluiert man mit einer Mischung von 
Petrolather (60 bis 70°) und Ather (9 : 1), wobei man 
gelbes 2-Amino-3 / -trifluormethyl-benzophenon vom 
Schmelzpunkt 89 bis 92° erhalt. Durch Kristallisation 
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a^eine.MischungvonSmlAtherundSOxnlP^ f^K^^^^oJ^; , 

ather (60 bis 70°) erhalt man das reme Amm m gelben ^^f^^ Das * dmMe Produkt wmLm j 

Nadeln vom Schmelzpunkt 97 bis 99 . P entfarbt und UeTaxl i aus Benzol— Hexan -nm* i 

' . . , 1A . tristallisiert wobei man ein reines Produkfevom 

lSP , li h ?onhe ScSSSkt m,5 bis 176,5° erhalt; Ausbeute: j 

Fine Losuns von 8,8 g 2-Ammo-6-chlor-benzophe- , fiT p o ' ; : 

non und 8 0? Glycinkthylesterhydrochlorid in 90ml 1,15 g. Beispie l 28 , . 1 

Pyridin wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Man 2 -Amino-2',5-dichlor-benzophenon v^den*& v; 

destilliert etwa 10 ml Pyridin ab und fugt hierauf 8,0 g 1^ Ammo , ydnathy iesterhydrocMoild 

Glycinathylesterhydrochlorid und I 10 ml Pyridin zu J"5^%riSi und 5 ml Piperidin gelSst.^: = 

Man set* das Erhitzen unter RuckfluB msge amt n 500 uatef RiickfluB ve rdampftjinan 

1 1 Stunden fort. Hierauf wird das Pyndin im Vakuum JJtund^ ^ Riickstand in 

abdestilliert und der Ruckstand in Wassei - und ^Benzo die D^Srextrakt wird mit Wasser gewaschefc^ 

verteilt. Das feste Material, das zwischen den zwei "JdeSitt mit 2n-Salzsaure extrahiert, wobei ;«& ,! 

Phasensuspendiertist, wird abfiltnert und -jjj™^ ^ J^^LSA von 7-CMor-5^chlorphe^)- 

Umkristallisation aus emer Mischung ^n Athylacetet aas ny . von d em nicht urn- , 

und Hexan liefert 6-C ^Wor-5-phenyl-3H-l,^benzo- g^tzten ^sto^abscheidet, das im Ather verbleibtund -a 

diazepin-2(lH)-on vom Schmelzpunkt 243 5 bis 245 . S^™L *. d Die waBrige sa ure L5sung wird 1 

Ausder Benzolschicht kann weiteres Reaktionsprodukt ^"JfJ^t Attar extrahiert. Nach Kristallis^ -| 

vom Schmelzpunkt 241 bis 243" erhalten werden; ao ^er^mit Atg ^ ^ ^ ^ ^ , 

G ^ t A^gsm£rtl kann wie folgt hergestellt A^ute: 15«/. ^ 
werden: Eine Losung von 75 g 2-A^ido-o^Mor- ^^.^phtnon kann wie folgt erhalten | 
benzosaure in 300 ml Essigsaureanhydrid wird 1 Stunde i ,:> aiomui uc v ■ J . 

unter RuckfluB erhitzt. Die R^ on ™^ wird *5 werden. lchlorid werden in emem^T- 

hierauf im Vakuum zur Trockne emgedampft und der ouu g o ^ Thermometer, mechamsctem 

Ruckstand aus einer Mischung von Benzol und Hexan gj^f un J e J^kfluBkuhler ausgeriistet ist, erhttet 
kristaUisiert,wobeiman5-Chlor-2-met^ M^ S e« unter Ruhren 175 g P^Woranahn - 

oxazin-4-on vom Schmelzpunkt 142 bis 147 erhalt gj 11 8 ungwird hierauf auf 180° C erhitzt und mft : _ 
Nach Umkristallisation aus Benzol-Hexan schmilzt 30 g^g™"*^ ffierauf steigert man^^ v. 

die Verbindung bei 143,5 bis 146 . Temperatur allmahlich auf 220 bis 230° und Wtt"*. v. : 

Grignard-Reagens, welches man aus 23,6 g Brom- ^onpe ntwicklung von CMorwasserstofBufe- .. 

benzolund 3,9 g Magnesium in 400 ml Ather herstelu. ^Uui i£ waTungefahr 1 bis 2 Stunden (tauert. = 
wird langsam zu einer eiskalten Suspension von 29 , 1 g f^gen RuMen auf 120° versetzt man vorskh^«± 
5-Chlor-2-methyl-4H-3 l-benzoxazin-4-on m 450 ml 35 Nach de mK Mischung ^ RUckfluB.^ie 

Benzol und 150 ml Ather zugesetzt. Di ^ braune wass wfa ^ dekaatie rt und dieser Vor- 

Suspension wird allmahUch gelbbraun . Nach voU- ^^^8 dreimal wiederholt. J^l ' 

stanaiger Zugabe des p Grignard-Reagens ^ wnd die ^ ^^5^ braUJ1 e Masse wd schheBhah 
Reaktionsmischung 1 Stunde im E^bad und torauf ^ e wa ^ ^ ischung von 3 50 ml Wasser, 500 ml Essig- ■,. 
IStundebeiRaumtemperaturgerubANachAbkuhJen 40 ^^X^o^i konzentrierter Schwefe^ 
auf O^mememEis-Salz-GemischwirdderMagnesium- ^J^J^ RiickfluB erhitzt. Nach dem Kfihleh 
komplex durch sorgfaltigen Zusatz ™1™^ A 2 ?- ^ d d°e homogene dunkle L5sung in Eiswasser-gj, 
Salzsaure zerstort. Ein weiBer ^ Niederschlag wird ab- wird ^me n B Ather extrahie rt und efer 

filtriert. Die organische Schicht wird abgetrennt . und fg^^J^ 2 n-Natronlange neutrahsiert. Naeh 
hintereinander mit Wasser, verdiinnter Natronlauge 45 ^ n e i!^tion der Atherlosung und Zusatz einer 
S Wasser gewaschen und hierauf uber NataumsuU £ ^on^ation ^ ro ^ er erha f t man gelbe Kristalle 
getorcknet. Man entfernt das Losungsmittel durch ^f?^ e °f s.^Uor-benzophenon vom Schmefc 
Destillation im Vakuum und hydrolysiert das erhaltene von ^ y^^^ aus Athec^ 

olige 2-Acetamido-6.chlor-benzopb.enon ^ durch Sstun- J™"^^ man die reijl e Verbindung vom 
diges Erhitzen unter RuckfluB in 500ml Athanol und 50 JJ™^™^ 89 =. 
250 ml 6 n-Salzsaure. Nach Einengen im Vakuum zur Scnmelzpunia 
Trockene wird der weiBe kristalUsierte Niederschlag m Beispiel 29 

Wasser auf geschlammt, mit Ammoniak alkalisch ge- 2 - Amino-5-chlor-2'-methyl-benzophenon werden 

steflt und mit Benzol extiaWert. Nach Verdampfen des ^jZAmmo- Pyridin, 40 g Glyan- 

Benzols erhalt man einen organgegefarbten Feststoff, 55 ^^^cnlorid und 1 ml Piperidin 19 Stunden 
der nach Kristallisation aus Hexan 2-A^o-6-clflor- J^gXtt Das Losungsmittel wird im 
benzophenon vom Schmelzpunkt 101 bis 02Miefert. ^^^Sam^tmid der Ruckstand mit Wass^ 
Umkristallisieren andert den Schmelzpunkt nicht. S^er behandelt. Der Atherextrakt wird. nnt 

Beispiel 27 60 Wasser gewaschen„und schlieBlich mit 3 ^Sab^ 

Eine L5sung von J. 2-Amino.3-cmo,benzo- ^^ v ^1^TX^ 
phenon und 8,8 g Gly^aAylesterhydrochlon^^^^ ^rNeSaSaSon ukd Extraktion durch Ath* 
60nflPyridm,welches3TropfenPipendinendia^ ^CWor-SSyl)-3H-l,4-benzodiazepm-2(lHD^ 
24 Stunden unter RuckfluB erhitzt Man des itilhert :dn ^uSstaUisation aus Ather schmilzt die 

Losungsmittel im Vakuum ab und verteilt den Ruck- 6 S Uefert_ ! Nacn A usbeute: 11%. 

stand m Benzol und Wasser. Die Benzolscbrcht wnd Ve ^Xf^^ erial kann wie folgt herge« : ^ % 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur we «te n • lOO^o-Tolylchlorid Werden in einem 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird aus werden. tuu g o 10 y *^°mm 
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halskolben, welcher mit Thermometer, RuckfiuBkuhler 
und mechanischem Riihrer ausgeriistet ist, auf 100° 
erhitzt. Man versetzt mit 38 g p-Chloranilin und erhitzt 
die Mischung auf 180°, worauf 54 g Zinkchlorid zu- 
gesetzt werden. Man erhdht die Temperatur im Laufe 5 
von einer Stunde auf 230° und halt sie dort eine weitere 
Stunde. Nach Kuhlen auf 120° versetzt man vorsichtig 
mit Wasser und erhitzt die Mischung unter RiickfluB. 
Die heiBe Wasserschicht wird dekantiert und dieser 
Vorgang funfmal wiederholt. Das wasserunlosliche io 
Material wird 17 Stunden mit einer Mischung von 
350 ml Bromwasserstoffsaure (48°/ 0 ) und 350 ml 
Essigsaure unter RuckfluB erhitzt. Die dunkle Losung 
wird gekuhlt und in Wasser gegossen. Extraktion mit 
Ather, Waschen des Athers mit 2 n-Natronlauge und 15 
Verdampfen des Ldsungsmittels liefern eine dunkel- 
braune Losung, die bei 0,2 mm destilliert wird. Zwi- 
schen 150 und 160° geht ein gelbes viskoses Ol iiber. 
Eine Probe wird durch Gaschromatographie gereinigt 
und liefert nach Kratzen Kristalle von 2-Amino- ao 
5-chlor-2'-methyl-benzophenon, das, aus Heptan urn- 
kristallisiert, einen Schmelzpunkt von 50 bis 55° auf- 
weist. Mit diesen Impfkristallen kann die gesamte 
Menge schlieBlich zur Kristallisation gebracht werden. 

Beispiel 30 

Eine Losung von 22,6 g 2-Amino-4,5-dimethyl- 
2'-chlor-benzophenon und 24 g Glycinathylesterhydro- 
chlorid in 200 ml Pyridin wird 48 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird zuerst 30 
bei Atmospharendruck eingeengt und hierauf im 
Vakuum zur Trockne gebracht Man versetzt mit 
Wasser und extrahiert mit Ather. Der Atherextrakt 
wird iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und der olige Riickstand aus 35 
Ather kristallisiert. Das erhaltene rohe Reaktions- 
produkt (6,5 g) wird durch Extraktion mit Aceton 
von Verunreinigungen befreit und das ungeldste 
Reaktionsprodukt aus verdiinntem Alkohol umkristal- 
lisiert. Man erhalt farblose Prismen von 7,8-Dimethyl- 40 
5-(2'-chlor-phenyl)-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on 
vom Schmelzpunkt 259 bis 260°; Ausbeute: 10%- 

Beispiel 31 

Eine LSsung von 3,5 g 2-Amino-4-methoxy-benzo- 45 
phenon und 3,2 g Glycinathylesterhydrochlorid in 
75 ml trockenem Pyridin wird 1 Stunde unter Riick- 
fluB erhitzt. Man destilliert 25 ml Pyridin ab und ver- 
setzt mit weiteren 3,2 g Glycinathylesterhydrochlorid. 
Hierauf wird die Reaktionsmischung insgesamt 50 
15 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Sodann entfernt 
man das Losungsmittel durch Destination im Vakuum 
und verteilt den Riickstand in Ather und Wasser. Die 
Atherschicht wird getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird aus ver- 55 
diinntem Acetonitril kristallisiert, wobei man Aus- 
gangsmaterial zuriickgewinnt. Man verdampft das 
Acetonitril zur Trockene und kristallisiert den Riick- 
stand aus Benzol — Hexan, wobei man 8-Methoxy- 
5-phenyl-3H-l ,4-benzodiazepin-2(lH)-onvomSchmelz- 60 
punkt 180 bis 184° erhalt; Ausbeute: 0,8 g. Nach 
Umkristallisation aus Aceton — Hexan schmilzt die 
Verbindung bei 186 bis 188°. 

Beispiel 32 6s 

Eine Losung von 3,2 g 2-Amino-5-methoxy-benzo- 
phenon und 3,0 g Glycinathylesterhydrochlorid in 
50 ml Pyridin wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. 



Man destilliert 10 ml Pyridin ab und fiigt hierauf wei- 
tere 3,0 g Glycinathylesterhydrochlorid und 10 ml 
Pyridin zu. Man erhitzt 16 Stunden unter RuckfluB, 
verdampft im Vakuum zur Trockene und verteilt den 
Riickstand in Benzol und Wasser. Die Benzolschicht 
wird getrocknet und im Vakuum zur Trockene ein- 
gedampft, wobei ein dunkler Riickstand zuriickbleibt. 
Kristallisation aus Benzol — Hexan liefert rohes 7-Meth- 
oxy-5-phenyl-3H- l,4-benzodiazepin-2(lH)-on vom 
Schmelzpunkt 210,5 bis 213°; Ausbeute: 26%. Ein 
reines Produkt vom Schmelzpunkt 217 bis 218° erhalt 
man durch Umkristallisation aus Benzol — Hexan. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Grignard-Reagens, das man aus 24 g Brom- 
benzol und 3,6 g Magnesium in 200 ml Ather erhalt, 
wird bei 0 bis 5° langsam im Laufe von 90 Minuten zu 
einer Losung von 27,1 g 2-Methyl-6-methoxy-3,l-benz- 
oxazin-4-on zugesetzt, das in 375 ml trockenem 
Benzol und 125 ml Ather gelost ist. Die Reaktions- 
mischung wird 30 Minuten bei dieser Temperatur ge- 
ruhrt. Nach vollstandigem Zusatz des Grignard- 
Reagens laBt man die Reaktionsmischung auf Raum- 
temperatur abkuhlen. Man kiihlt hierauf im Eisbad 
und zersetzt mit 400 ml 2 n-Salzsaure. Die organische 
Schicht wird abgetrennt und im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wird in 375 ml Athanol 
und 125 ml konzentrierter Salzsaure gelost und 2 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Entfernen des 
Ldsungsmittels durch Destination im Vakuum wird 
der Riickstand mit verdunnter Natronlauge geruhrt 
und mit Benzol extrahiert. Die organische Schicht wird 
mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und hierauf im Vakuum zur Trockene ein- 
gedampft, wobei man ein gelbbraunes Ol erhalt. Der 
Riickstand wird in 160 ml Benzol und 370 ml Hexan 
gelost und an einer Kolonne von 250 g Aluminium- 
oxyd (Aktivitatsgrad I, neutral) chromatographiert. 
Man eluiert mit Benzol-Hexan-Mischungen 1 : 2 und 
2 : 1 und hierauf mit Benzol und erhalt rohes 2-Amino- 
5-methoxy-benzophenon, das nach Umkristallisation 
aus Hexan ein reines Produkt vom Schmelzpunkt 50 
bis 52° liefert. 

Beispiel 33 

Eine Losung von 4,0 g 2-Amino-5-hydroxy-benzo- 
phenon und 4,0 g Glycinathylesterhydrochlorid in 
50 ml Pyridin wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. 
Man destilliert 10 ml Pyridin ab und fiigt weitere 4,0 g 
Glycinathylesterhydrochlorid und 10 ml Pyridin zu. 
Man setzt das Erhitzen unter RuckfluB 10 Stunden 
fort. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert 
und der Riickstand in Benzol und Wasser verteilt. Ein 
braungefarbter Riickstand, der in beiden Fliissigkeits- 
phasen unloslich ist, wird abfiltriert; er ist rohes 
7-Hydroxy-5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on 
vom Schmelzpunkt 270 bis 272° (Zersetzung). Re- 
kristallisation aus Acetonitril liefert ein Produkt, das 
bei 289 bis 291° schmilzt. Weitere Mengen des Reak- 
tionsprodukts (Schmelzpunkt 271 bis 274°) konnen 
durch Neutralisation der waBrigen Schicht mit Natrium- 
bicarbonat erhalten werden; Gesamtausbeute : 3,4 g. 
Durch Umkristallisation aus Acetonitril steigt der 
Schmelzpunkt auf 282 bis 284°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: 5,4 g 2-Amino-5-methoxy-benzophenon in 
100 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure werden 8 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Wahrend des Eindampfens 
zur Trockene im Vakuum scheidet sich ein kristallisier- 
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• „nd Wasser. Das unlosliche Matenal wrd ab- udh w TK SU ngsniittel unter venumdertem mm 
Athei : una wasser. gewaschen, wobei fernt das /f sungsnu wird. M^P 

ffltDB f«T?iSi ProdSTvom ^ehmelzpunkt 255 bis und erhah em ^ e rt^nd loirttftt*. 

Pine Losung von 12,5 g 1-Tyrosmathylester-hydro- ^°nd und^M g !> Temp eratur versetzt man 
JonstoM Dk Stionsmiscnung wd hteratf : m »0m^ ™2Ei ^ter RuckfluB erhitzt^ 

iStlStSrochlorid zur Folge h£EJ«. « d %£& g £r" TO lUoigen Hydro^se^g ,j 
Srt abfiltriert, mit Ather gewsche^ ^und SckfluB erhitzt. Die heiBe Losung , ^ ^rU^J' | 
s n-Ammoniumhydroxydlosung behandeit. uie "j? ™„ ossen und mit Wasser auf 21 veraunnu. (k^ .-^ 

farblose Nadeln von ^^^f^l^f^Z Sungsmittel entfernt, wobei man rohesWn^ | 
benzyD-SH-lAbenzodiazepm^lID-onvomScnmelz ^^.fl^.^ophenon erhah, das ^ ^ | 

pnnkt 151 bis 153°. 5 knstallisation aus Methanol gelbe Nadeln vom ., 

Beispiel 36 Schmelzpunkt 94 bis 95° liefert. .. , ; . 

^^^i^'^^^ Beispie138 V- i 

S5£S J£n StSe unter RucknuB.erhi^ 55 EineMischungvon 15,9 g 2-Ammo-5-ehlor-3<-^ 

ISnoScSor-benzophenon versetzt und hierauf 6o ^^^4%^ extrahiert Die MMrtg 
TfiStunden unter RuckfluB erhitzt. Man entfernt das je 20C * d vereinigt, dreimal m?$^ 

SSvXfma^gem^^ ^rfS^f Natriumsulfat getrooknet und 

176° erhalt. Umkristallisatio, , aus ; ^1 Urfert — ^ Der Ruckstand w*d ; 

langliche Plattchen vom 7-Chlor-3-t2 -metnyimer 
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Aceton umkristallisiert und liefert weiBe Prismen von 
7-Chlor - 5 - (3'-fluorphenyl) - 3H - 1,4 - benzodiazepin- 
2(lH)-on vom Schmelzpunkt 200 bis 201°; Ausbeute: 
9,1 g. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalteti 
werden: Eine Mischung von 88 g m-Fluor-benzqyl- 
chlorid und 32 g p-Chloranilin wird unter Ruhren auf 
180° erhitzt. Bei dieser Temperatur versetzt man mit 
44 g Zinkchlorid und steigert die Temperatur auf 200 
bis 205°. Diese Temperatur halt man 40Minuten 
aufrecht. Die goldfarbene Schmelze wird durch sorg- 
faitigen Zusatz von 500 ml 3 n-Salzsaure abgeschreckt 
und die erhaltene Mischung 5 Minuten unter Ruck- 
fluB erhitzt. Die saure Losung wird dekantiert und 
dieser Vorgang dreimal wiederholt, um die gesamte 
m-Fluorbenzosaure zu entfernen. Der graue granulat- 
formige Ruckstand wird in 300 ml 75°/oiger (Vol./Vol.) 
Schwefelsaure gelost und 40 Minuten zur vollstandigen 
Hydrolyse unter RiickfluB erhitzt. Die heifie Losung 
wird auf 1 kg Eis gegossen und mit Wasser auf 21 
verdunnt. Das organische Material wird viermal mit 
je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Methylen- 
chloridextrakt wird zweimal mit je 500 ml 3 n-Salz- 
saure zur Entfernung von Spuren von p-Chloranilin, 
sodann dreimal mit je 500 ml 5 n-Natronlauge zur 
Entfernung von m-Fluor-benzosaure und schlieBlich 
zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriumchlorid- 
16sung gewaschen. DieMethylenchloridextrakte werden 
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittei entfernt. Man erhalt rohes 2-Amino- 
5-chlor~3'-fluor-benzophenon, das nach Umkristalli- 
sation aus Methanol gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 
90 bis 91° liefert. 

Beispiel 39 

Eine Mischung von 8,5 g 2-Amino-5-brom-2'-fluor- 
benzophenon und 8,3 g Glycinathylesterhydrochlorid 
wird 17 Stunden unter RiickfluB in 75 ml Pyridin er- 
hitzt, welches 0,1 ml Piperidin enthalt. Die Reaktions- 
mischung wird in 1 1 Wasser gegossen und dreimal mit 
je 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Die Methylen- 
chloridextrakte werden vereinigt, dreimal mit je 
100 ml 1,5 n-Salsaure gewaschen, bis das gesamte 
Pyridin als Hydrochlorid entfernt ist. Sodann wascht 
man zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumchlorid- 
lQsung. Die organische Schicht wird iiber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittei entfernt. Das rohe Reaktionsprodukt wird 
durch Chromatographic an Aluminiumoxyd (Aktivi- 
t&tsgrad III) unter Verwendung von Benzol als 
Eluierungsmittel von nicht umgesetztem Amino- 
benzophenon gereinigt. Durch Umkristallisation der 
bei 186 bis 187° schmelzenden Fraktion aus Aceton — 
Petrolather erhalt man weiBe Nadeln von 7-Brom- 
5-(2'-fluorphenyl)-3H-l ,4-benzodiazepin-2(l H)-on vom 
Schmelzpunkt 187 bis 188°; Ausbeute: 3,2 g. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden: Zu einer Mischung von 580 g o-Fluor- 
benzoylchlorid und 265 g p-Bromanilin setzt man unter 
Ruhren bei 180° 262 g Zinkchlorid zu. Man erhitzt 
weiter auf 195 bis 205° und halt diese Temperatur 
2 Stunden. Die Reaktionsmischung wild hierauf 
durch sorgfaltigen Zusatz von 500 ml 3 n-Salzsaure 
abgeschreckt und die erhaltene Mischung 5 Minuten 
unter RiickfluB erhitzt. Die saure Losung wird dekan- 
tiert und dieser Vorgang dreimal zur Entfernung der 
gesamten o-Fluor-benzosaure wiederholt. Der Riick- 
stand wird 20 Stunden mit 1 1 60%*ger (Vol./Vol.) 



Schwefelsaure hydrolysiert. Das organische Material 
wird viermal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die Methylenchloridextrakte werden zweimal mit je 
500 ml 3 n-Salzsaure zur Entfernung von Spuren von 

5 p-Bromanilin, sodann dreimal mit je 500 ml 5 n-Na- 
tronlauge zur Entfernung von o-Fluor-benzosaure 
und schlieBlich zweimal mit je 200 ml gesattigter 
Natriumchioridlosung gewaschen. Die Methylen- 
chloridextrakte werden iiber wasserfreiem Natrium- 

io sulfat getrocknet und das Losungsmittei entfernt, 
wobei man rohes 2-Amino-5-brom-2'-fluor-benzo- 
phenon erhalt. Nach Umkristallisation aus Methanol 
erhalt man gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 101 bis 
102°. 

15 In analoger Weise, wie vorstehend beschrieben, 
konnen die folgenden Verbindungen erhalten werden: 

8- Nitro-5-phenyl-3H-l,4-henzodiazepin-2(lH)-on; 
f arblose Prismen ; Schmelzpunkt 252° (Zersetzung). 

6- Nitro-5-phenyl-3H- 1 ,4-benzodiazepin-2(l H)-on; 
20 gelbe Nadeln; Schmelzpunkt 297 bis 299° (Zer- 
setzung). 

7- Methylsulfinyl-5-phenyl-3H - 1 ,4 - benzodiazepin- 
2(lH)-on; gelbe Nadeln; Schmelzpunkt 254° 
(Zersetzung). 

2\7-Bis-(trMuormethyl) - 5 - phenyl-3H - 1 ,4 - benzo- 
diazepin-2(lH)-on; f arblose Plattchen; Schmelz- 
punkt 226 bis 227°. 

7-Brom-8-methoxy-5-phenyl-3H-l,4-benzodi- 
azepin-2(lH)-on; Schmelzpunkt 260,5 bis 261,5°. 
7-Chlor-5-(2 / -methoxyphenyl)-3H-l,4-benzodi- 
azepin-2(lH>on; Schmelzpunkt 205,5 bis 206,5°. 
7-Chlor-5-(3'-methoxyphenyl)-3H-l,4-benzodi- 
azepin-2(lH)-on; Schmelzpunkt 219 bis 221°. 
7-Chlor-5-(4 / -methoxyphenyl)-3H-l,4-benzodi- 
azepin-2(lH)-on; Schmelzpunkt 212 bis 214°. 

9- Nitro-5-phenyl-3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on; 
gelbe Nadeln; Schmelzpunkt 144 bis 145°. 
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Beispiel 40 



a) 5-(2'-Trifluormethyl-phenyl)-3H-l,4-benzodiaze- 
pin-2(lH)-on wird in analoger Weise, wie im Beispiel 39 

45 beschrieben, hergestellt. Das Produkt bildet fast farb- 
lose Prismen vom Schmelzpunkt 187 bis 188°. 

b) 7,3 g 5-(2 / -Trifluor-methylphenyl)-3H-l,4-benzo- 
diazepin-2(lH)-on werden bei 0° in 58,4 ml konzen- 
trierter Schwefelsaure gelost. Sodann versetzt man im 

50 Laufe von etwa 15 Minuten mit 3,22 g KaUumnitrat 
unter Ruhren. Man halt die Reaktionsmischung 
30 Minuten bei 0° und laBt hierauf 1 Stunde bei 25° 
stehen. SchlieBlich wird 3 Stunden auf 50° erhitzt. 
Nach dem Stehen iiber Nacht bei 25° wird die gelbe 

55 Losung auf 250 g Eis gegossen und der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert. Dieser wird griindlich mit 
verdiinnter Ammoniumhydroxydlosung, verdiinnter 
Essigsaure und Wasser gewaschen. Durch Kristalli- 
sation aus Aceton — Benzol erhalt man 7-Nitro- 

60 5-(2' - trifluormethyl - phenyl) - 3H - 1 ,4 - benzodiazepin- 
2(lH)-on vom Schmelzpunkt 233 bis 235° (mikro- 
kristallin, leichtgelblich gefarbt). Aus der Mutterlauge 
und dem Filtrat kann eine weitere Menge des Reak- 
tionsproduktes erhalten werden; Schmelzpunkt 231 bis 

65 233°; Ausbeute: 56,6%. Durch Umkristallisieren aus 
Aceton— Methanol erhalt man eine Analysenprobe in 
Form von leichtgelb gefarbten hexagonalen Prismen 
vom Schmelzpunkt 233 bis 234°. 
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Erne Losung von 5,8 g (25 mM) 2-Amino-5-chlor- 
benzophenon und 3,5 g (25 mM) Glycinathylester- 
hydrochlorid in 50 ml Dimethylformamid wird 5 
24Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Die Losung 
wird hierauf in 200 ml Wasser gegossen. Das aus- 
geschiedene Ol verfestigt sich nach kurzer Zeit, wind 
abfiltriert, in Methylenchlorid gelost und dreimal 
mit je 100 ml 0,5 n-Salzsaure extrahiert. Der saure io 
Extrakt wird hierauf mit Alkali auf den pH-Wert 7 
gebraeht und dreimal mit je 150 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Losung wird iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Riickstand wird getrocknet und mit Ather be- 15 
handelt. Es bilden sich Kristalle von 7-Chlor-5-phenyl- 
3H-l,4-benzodiazepin-2(lH)-on (0,1 g), die abfiltriert 
werden und sich mit dem gemaB Beispiel 1 erhaltenen 
Produkt identisch erweisen. 

ao 

Beispiel 42 

0,5 g 2-Amino-5-chlorbenzophenon werden mit 1 g 
Glycinathylesterhydrochlorid 5 Minuten auf 200° er- 
hitzt. Die Mischung wird hierauf gekuhlt und mehrere 
Male mit 5 n-Salzsaure extrahiert. Der saure Extrakt as 
wird neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die Methylenchloridlosung wird getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Den Riickstand kristallisiert 
man aus Ather, wobei man 7-Chlorr5-phenyl-3H- 
l,4-benzodiazepin-2(lH)-on(0,l g) erhalt, das mit dem 30 
gemaB Beispiel 1 erhaltenen Produkt identisch ist. 

PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von 3H-l,4-Benzodi- 
azepin-2(lH)-on-derivaten der allgemeinen Formel 35 



worin R ein Wasserstpffatom, eine Alkyl-, AUcenyK 
oder Aralkylgruppe, R x ein Wasserstofiatom, .eine 
Alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Alkytaej>- 
captoalkyl-, Hydroxyaralkyl- oder Ajylgj^iope 
und R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom^ ejne 
Alkyl-, Alkoxy- oder TrifLuormethylgruppq hhr 
deutet und der Ring I dutch eine TrifluoOTetJ^yJ-- 
gruppe monosubstituiert oder durch Halog^n"- 
atome, Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydrqxy?- 
alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulf onyl-, .Hy- 
droxy-, Nitro-, Amino- oder Acylaminpgrupgen 
mono- oder disubstituiert sein kann, tfadnxch 
gekennzeichnet, daB man ein 2-Amino.-be:a?<£- 
phenon der allgemeinen Formel ' V- 




worm R und R 2 die oben angegebene Bedeu&jng 
besitzen und der Ring I durch eine Trifluormeiiyf 
gruppe monosubstituiert oder durch Haio^nf 
atome, Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercajpto^. Hydrg^- 
alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, AlkylsutfonvK:^^ 
droxy-, Nitro- oder Acylaminogrupgen mpnj3- 
oder disubstituiert sein kann, oder dessen Salzeibgi 
einer Temperatur von mindestens 80°C ungVg£> 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base der Pyridin-, 
Chinplin- oder Piperidinreihe mit einer a-Aniino- 
saure der allgemeinen Formel 



N 



./V 



CO 

\ 



i I CH — Ri 

\ / 
C = N 
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! ■ . : • 

H 2 N — CH — COQH 

einem funktionellen Derivat pder einem SateejgET 
sblchen Verbindung umsetzt und gegqbene^n^l^ 
anschiieftend das erhaltene Reaktionsprodul^ ; ^n 
an sich bekannter Weise nitriert, Nitrogru^P^ 
mittels Wasserstoff in Gegenwart von Raney r 
Nickel zu Aminogruppen reduziert und letztere 
acyliert. : : 
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